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1. Einleitung 
 
1.1 Katalyse 
 
Die Katalyse ist eines der wichtigsten und bedeutendsten Gebiete der Chemie. In ihr liegt der 
Schlüssel zu nachhaltigen Synthesen in der chemischen Industrie. Obwohl viele Umsetzungen 
in der Chemie thermodynamisch möglich sind, laufen sie aus kinetischen Gründen nicht ab; 
hier setzt das Prinzip der Katalyse an. Katalysatoren eröffnen neue Reaktionswege 
beziehungsweise erhöhen die Reaktionsgeschwindigkeit einer gegebenen Reaktion ohne dabei 
selbst verbraucht zu werden. Man schätzt, dass rund 90% aller chemischen Prozesse 
katalytisch ablaufen. Durch ihre Optimierung kann der Energie- und Ressourcenaufwand 
erheblich verringert werden, was neben Umweltschutzaspekten auch aus volkswirtschaftlicher 
Sicht von entscheidender Bedeutung ist. 
Erste Beispiele von katalytischen Prozessen, wie die Alkoholvergärung aus Zucker, lassen 
sich bis rund 6000 vor Christus zurückverfolgen. Trotz ihrer Präsenz, auch im alltäglichen 
Leben, dauerte es bis zum Jahr 1835 bis BERZELIUS als Erster versuchte eine Erklärung für 
den katalytischen Effekt bei chemischen Reaktionen zu finden. Er führte den Begriff der 
„Katalyse“ ein, dessen auch heute noch gängigste Definition von OSTWALD aus dem Jahr 
1894 stammt. Sie besagt, dass ein Katalysator die Geschwindigkeit einer Reaktion erhöht, 
ohne dabei selbst verbraucht zu werden und ohne die Lage des thermodynamischen 
Gleichgewichts zu verändern.1 Heute weiß man, dass ein Katalysator die Aktivierungsenergie 
einer chemischen Reaktion gegenüber dem nicht katalysierten Fall absenkt und sie so möglich 
macht. In den meisten Fällen geht es darum, von verschiedenen thermodynamisch möglichen 
Reaktionen nur die gewünschte zu beschleunigen. Erreicht wird dies durch reversible 
Interaktion des Katalysators mit den Reaktanden, was letztlich zu neuen Reaktionswegen 
führt. Obwohl die Definition des Katalysators besagt, dass er während der Reaktion nicht 
verbraucht wird, tritt in der Praxis häufig doch ein Verbrauch auf, der sich durch 
Effiziensverlust äußert. Ein Katalysator wird daher nicht nur durch seine Aktivität und 
Selektivität sondern auch durch seine Lebensdauer charakterisiert. Eine wichtige Größe ist 
hierbei die TON, die turnover number, die die Anzahl der Umsätze angibt, die ein Katalysator 
beschleunigen kann, bevor er selbst inaktiv wird. Bezogen auf einen bestimmten Zeitraum 
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ergibt sich daraus die TOF, die turnover frequency, die als Maß für die katalytische Aktivität 
dient.2  
Üblicherweise wird die Katalyse in die drei Teilgebiete Biokatalyse, homogene Katalyse und 
heterogene Katalyse unterteilt. Im ersten Fall werden Enzyme als Katalysatoren eingesetzt, 
die beiden anderen Gebiete unterscheiden sich durch die Phasen, in denen Katalysator und 
Reaktanden vorliegen. Im Fall der heterogenen Katalyse liegen sie in unterschiedlichen 
Phasen vor, meistens ist ein fester Katalysator flüssigen oder gasförmigen Reaktanden 
ausgesetzt. Häufig werden dabei Metalle als katalytisch aktive Spezies eingesetzt, an deren 
Oberfläche die Reaktion stattfindet. Gängige Beispiele hierfür wären die Reinigung von 
Autoabgasen sowie die Ammoniaksynthese nach HABER und BOSCH.3 Im Gegensatz dazu 
handelt es sich bei einem homogenen Katalysator meist um einen Übergangsmetallkomplex, 
der mit den Reaktanden in einem gegebenen Lösungsmittel reagiert, das heißt in der gleichen 
Phase wie diese vorliegt. Dieses Verfahren hat sich hauptsächlich bei der Produktion und 
Synthese von Feinchemikalien etabliert. Als Beispiel sei hier die Olefinmetathese genannt 
(Schema 1). 4 
 
 
 
Schema 1: Olefinmetathese. 
 
Als weiterer Beweis für die Bedeutung der Katalyse, nicht nur in der chemischen Industrie, 
sollen an dieser Stelle kurz die zahlreichen Nobelpreise erwähnt werden, die auf diesem 
Gebiet allein in den letzten zehn Jahren verliehen wurden. Dabei lässt sich zwischen zwei 
Kategorien unterscheiden. Zum einen wurden die Preise für mechanistische Untersuchungen 
verschiedene Katalysen betreffend verliehen. So wurde ERTL 2007 für seine Studien zu 
chemischen Verfahren an festen Oberflächen geehrt, die unter anderem umfassende 
Untersuchungen zum Mechanismus der Ammoniaksynthese beinhalteten. Zum anderen 
wurden Forscher für die Anwendung des katalytischen Systems zur Herstellung verschiedener 
Verbindungen ausgezeichnet. KNOWLES und NOYORI erhielten den Nobelpreis für ihre 
Arbeiten auf dem Gebiet der katalytischen Hydrierung im Jahr 2001, zusammen mit 
SHARPLESS, der für seine Epoxidierungsreaktionen gewürdigt wurde. Im Jahr 2005 ging der 
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Preis an CHAUVIN, GRUBBS und SCHROCK, die für ihre Verdienste in der Metathese 
ausgezeichnet wurden. Erst kürzlich, im Jahr 2010, wurden HECK, NEGISHI und SUZUKI für 
ihre Errungenschaften auf dem Gebiet der Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen geehrt. 
 
 
1.2 Die MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion 
 
1.2.1 Entwicklung und Mechanismus 
 
Die Aldolreaktion ist ein grundlegendes Reaktionsprinzip zur Knüpfung von neuen 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen. Dabei reagieren Aldehyde oder Ketone unter Basen- 
oder Säurekatalyse zu β-Hydroxycarbonylverbindungen (Schema 2). Entdeckt wurde die 
Reaktion unabhängig voneinander von WURTZ und BORODIN im Jahre 1872. WURTZ 
beobachtete die Dimerisierung von Acetaldehyd in Gegenwart von Salzsäure zu einer neuen 
Verbindungsklasse, die er als Aldehydalkohole bezeichnete, von denen er die Bezeichnung 
Aldol ableitete.5  
 
 
 
Schema 2a: Basen-katalysierte Aldolreaktion. 
 
 
 
Schema 2b: Säure-katalysierte Aldolreaktion. 
 
Die erhaltenen Aldolverbindungen sind synthetisch von großer Bedeutung, da sie sich gut zu 
verschiedenen Sekundärprodukten wie 1,3-Diolen umsetzen lassen. Sowohl im sauren als 
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auch im basischen Milieu können sie unter Wasserabspaltung zu der entsprechenden α,β-
ungesättigten Carbonylverbindung weiterreagieren. Diese Dehydratisierung, auch als 
Aldolkondensation bezeichnet, lässt sich nicht immer unterbinden und ist in vielen Fällen von 
Nachteil (Schema 3). Ein weiteres Problem stellt die Selektivität dar. So erhält man bei 
Verwendung von verschiedenen Aldehyden oder Ketonen neben dem gewünschten 
Kreuzkupplungsprodukt auch Nebenprodukte, die durch Di-, Poly- und Selbstkondensation 
entstehen und sich oftmals nur schwer vom eigentlichen Produkt abtrennen lassen und 
zusätzlich die Ausbeute der Reaktion verringern. 
 
 
 
Schema 3: Dehydratisierung zur α,β-ungesättigten Verbindung. 
 
Um diese Limitierungen zu umgehen, entwickelte MUKAIYAMA eine Variante der 
Aldolreaktion, bei der Silylenolate als schwache Nukleophile eingesetzt werden.6 Schema 4 
zeigt die ursprünglich von MUKAIYAMA durchgeführte Reaktion, bei der 1-Trimethylsilyloxy-
1-cyclohexen (1) unter dem Einfluss einer äquimolaren Menge TiCl4 als LEWIS-Säure 
umgesetzt wurde. Das Aldolprodukt 2 konnte in 92% isoliert werden, ohne dass signifikante 
Nebenreaktionen auftraten.  
 
 
 
Schema 4: Erste Aldolreaktion nach MUKAIYAMA. 
 
Es war zwar bereits bekannt, dass Enolate mit Acetalen oder Ketalen in Gegenwart einer 
LEWIS-Säure zu den entsprechenden Aldolprodukten reagieren, allerdings wurden diese 
Umsetzungen aufgrund mangelnder Selektivität ebenfalls von unerwünschten 
Nebenreaktionen begleitet.7 Erste Untersuchungen von MUKAIYAMA zeigten, dass durch den 
Einsatz von Silylenolethern die gewünschten Aldole in hohen Ausbeuten und mit guter 
Regioselektivität gewonnen werden konnten. Durch die geeignete Wahl von Lösungsmittel 
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und Reaktionstemperatur ließ sich die Selektivität der Reaktion kontrollieren. So laufen 
Reaktionen mit Aldehyden bei –78 °C ab, während Ketone höhere Temperaturen von 0 °C 
benötigen. Bei der Umsetzung von Substraten, die zwei verschiedene Arten von 
Carbonylfunktionen beinhalten, zum Beispiel eine Aldehyd- und eine Keto- oder 
Esterfunktion, tritt Chemoselektivität auf. Silylenolat 3 reagiert zum α-Hydroxy-γ-diketon 4, 
liefert aber andererseits den Hydroxyketoester 6, wenn es mit Ketoester 5 umgesetzt wird 
(Schema 5).8  
 
 
 
Schema 5: Chemoselektivität bei der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
 
Weiterhin zeigte sich, dass das syn/anti-Verhältnis des Aldolproduktes sowohl von sterischen 
Faktoren des Aldehyds und des Silylenolats als auch von den Eigenschaften der LEWIS-Säure, 
die als Katalysator verwendet wird, abhängt.9 Mechanistisch ging MUKAIYAMA davon aus, 
dass die Addition des Silylenolethers über einen Titan-Enol-Ether-Komplex 7 als 
Zwischenstufe abläuft, der im weiteren Verlauf der Reaktion mit dem Aldehyd oder Keton 
zum jeweiligen Aldolprodukt weiterreagiert (Schema 6).  
 
 
 
Schema 6: Ursprünglich angenommener Mechanismus der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
 
Genauere Untersuchungen führten dazu, dass der ursprüngliche Mechanismus von 
MUKAIYAMA verworfen wurde. CARREIRA postulierte, dass der erste Schritt der Reaktion die 
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Aktivierung des Aldehyds durch die LEWIS-Säure sei.10 Der aktivierte Aldehyd 8 kann im 
nächsten Schritt mit dem Silylenolether zu der Zwischenstufe 9 reagieren. Die anschließende 
Silylierung zu 10, sowie die damit verbundene Regeneration des Katalysators, kann entweder 
durch einen intramolekularen oder einen intermolekularen Silyltransfer erfolgen, wobei der 
intermolekular ablaufende Transfer Komplex 11 als weiteres Intermediat enthalten würde, 
dass dann zu 10 weiterreagiert, welches bei einem intramolekularen Transfer direkt entsteht. 
Hydrolyse des entstandenen Silylaldolats 10 liefert dann das gewünschte Aldolprodukt 
(Schema 7). Kreuzungsexperimente mit verschiedenen Silylenolethern führten letztlich zu 
dem Schluss, dass der intramolekulare Silyltransfer ausgeschlossen werden kann, da keine 
Austauschprodukte beobachtet werden konnten.  
 
 
 
Schema 7: Von CARREIRA entwickelter Mechanismus zur LEWIS-Säure-katalysierten MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion. 
 
Läuft die Silylierung des Komplexes 9 langsam ab, wäre ebenfalls eine silylkatalysierte 
Reaktion als Konkurrenz zu der LEWIS-Säure-katalysierten Umsetzung möglich (Schema 8). 
Das während der Reaktion freigesetzte R3SiX könnte als Aktivator für den Aldehyd dienen 
und Spezies 12 generieren, die dann in Konkurrenz zu dem durch die LEWIS-Säure aktivierten 
Aldehyd 8 steht. Im weiteren Reaktionsverlauf kann durch Addition des Silylenolethers die 
zweifach silylierte Zwischenstufe 13 gebildet werden, die dann analog zum LEWIS-Säure-
katalysierten Verlauf unter Regeneration der aktiven Spezies R3SiX zu Silylaldolat 10 
reagiert. 
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Schema 8: R3SiX-katalysierte Konkurrenzreaktion. 
 
Diese Überlegung muss vor allem bei einer asymmetrischen Variante der MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion berücksichtigt werden, da aufgrund dieser Nebenreaktion, die ein racemisches 
Produkt liefert, die durch einen chiralen Katalysator induzierte Enantioselektivität 
eingeschränkt wäre. Ausgedehnte Mechanismusuntersuchungen und -experimente von 
CARREIRA und DENMARK konnten aber zeigen, dass diese Art der Katalyse nur dann eine 
signifikante Rolle spielt, wenn der Silyltransfer extrem langsam ist. In den meisten Fällen ist 
dieser Schritt allerdings ausreichend schnell, so dass eine Katalyse durch R3SiX größtenteils 
vernachlässigt, aber nicht vollständig ausgeschlossen werden kann.  
Trotz eingehender Untersuchungen ist der vollständige Mechanismus der MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion noch nicht bis ins letzte Detail aufgeklärt. Aufbauend auf den oben genannten 
Versuchen und Überlegungen postulierte DENMARK schließlich einen heute allseits 
akzeptierten Katalysezyklus, der dem von CARREIRA sehr ähnlich ist (Schema 9).11 
 
 
 
Schema 9: Katalysezyklus der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion nach DENMARK. 
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Wie schon bei den vorherigen Vorschlägen, wird auch hier zuerst der Aldehyd durch den 
Katalysator aktiviert. Der aktivierte Aldehyd-Katalysator-Komplex 8 reagiert mit dem 
Silylenolether unter Freisetzung von R3SiX zu Verbindung 11. Intermolekulare 
Transsilylierung regeneriert den Katalysator und liefert das Silylaldol 10, das mittels 
wässriger Aufarbeitung zum Aldolprodukt hydrolisert werden kann. 
Neben der LEWIS-Säure-katalysierten MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion gibt es auch Beispiele, in 
denen LEWIS-Basen zur Aktivierung der Silylenolate eingesetzt werden. DENMARK 
entwickelte eine Aldolreaktion, in der Trichlorsilylenolate mit Aldehyden reagieren, die durch 
Phosphoramide als LEWIS-Basen aktiviert wurden,12 während HOSOMI eine Variante 
publizierte, in der Dimethylsilylenolate in Kombination mit CaCl2 und wässrigem DMF als 
Lösungsmittel umgesetzt werden.13 Eine Methode, bei der auch einfache Silylenolether, wie 
Trimethylsilylenolate, eingesetzt werden können, stammt von MUKAIYAMA. Dabei lieferten 
anfängliche Versuche mit Lithiumdiphenylamid (LiNPh2) als LEWIS-Base die Aldolprodukte 
in nur moderaten Ausbeuten. Durch stöchiometrischen Einsatz der aktiven Komponente ließ 
sich die Ausbeute jedoch drastisch steigern. So konnte bei der Reaktion von Silylenolether 14 
in THF das entsprechende Aldolprodukt in 81% Ausbeute gewonnen werden, wenn LiNPh2 in 
stöchiometrischen Mengen beigesetzt wurde. Verschiedene Versuchsreihen ergaben, dass die 
Wahl des Lösungsmittels ebenfalls entscheidend ist. In DMF oder Pyridin konnten die 
Aldolprodukte auch bei Verwendung katalytischer Mengen der LEWIS-Base in exzellenten 
Ausbeuten isoliert werden (Schema 10).14  
 
 
 
Schema 10: LiNPh2 als LEWIS-Base in der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
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Ein Vorteil der LEWIS-Basen-katalysierten Aldolreaktion gegenüber der säurekatalysierten ist, 
dass auch Substrate mit basischen Gruppen umgesetzt werden können. Freie Amid-, 
Hydroxy- und Carbonylfunktionen werden toleriert. Zudem benötigt die Reaktion keine 
streng-wasserfreien Bedingungen und die eingesetzten Katalysatoren, wie zum Beispiel 
LiOAc, sind sowohl preiswert als auch leicht zugänglich (Schema 11).15 
 
 
 
Schema 11: LiOAc-katalysierte Aldolreaktion. 
 
Wie bereits erwähnt, spielt bei der LEWIS-Basen-katalysierten MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion 
das Lösungsmittel eine wichtige Rolle. Da dabei vor allem die Fähigkeit an das Siliziumatom 
zu koordinieren entscheidend ist, sind stickstoffhaltige Lösungsmittel wie DMF oder Pyridin 
am besten geeignet. Aufgrund dieser Beobachtungen lässt sich der Mechanismus wie folgt 
beschreiben. Im ersten Schritt koordiniert die LEWIS-Base als Katalysator an das Si-Atom des 
Trimethylsilylenolats. Auf diese Weise entsteht ein fünffach koordiniertes hypervalentes 
Silikat 15. Dieses kann in einem weiteren Schritt von einem Lösungsmittelmolekül 
koordiniert werden, was zur Bildung des sechsfach koordinierten hypervalenten Silicats 16 
führt, das jetzt reaktiv genug für den Angriff des Aldehyds ist. Über einen azyklischen 
Übergangszustand wird so das gewünschte Aldol 17 geformt. Anschließende Silylierung des 
Li-Aldolats 17 durch das während der Reaktion entstandene Silylamid führt zur Bildung des 
O-Silylethers 18 und zur Regeneration des Lithiumamids, wodurch der katalytische Kreislauf 
in Gang gesetzt werden kann (Schema 12).16 
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Schema 12: Katalytischer Zyklus der LEWIS-Basen-katalysierten MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
 
 
1.2.2 Asymmetrische MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion 
 
Bereits Anfang der 1990er Jahre begann MUKAIYAMA mit der Entwicklung einer 
asymmetrischen Variante seiner Reaktion. Die asymmetrische MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion 
entwickelte sich zu einer der leistungsfähigsten Methoden zur C-C-Bindungsknüpfung, 
verbunden mit der Einführung von stereogenen Zentren. So lassen sich zum Beispiel 
enantiomerenreine Alkohole gewinnen, die nützliche Bausteine für die Synthese von 
biologisch aktiven Molekülen darstellen. MUKAIYAMA entdeckte, dass in Gegenwart von 
einer Reagentienkombination aus Zinn(II)triflat, einem chiralen, von Prolin abgeleiteten 
Diamin und Dibutylzinnacetat eine große Auswahl von Aldehyden mit dem von 
Thiopropionsäure-S-ethylester abgeleitetem Silylenolat 19 in hoher Ausbeute und 
vollständiger stereochemischer Kontrolle umgesetzt werden können (Schema 13). Dabei 
wurde ausschließlich das syn-Addukt 21 gebildet. Es wird vermutet, dass das Zinn(II)triflat, 
zusammen mit dem Diamin 20 und Dibutylzinnacetat während der Reaktion einen aktiven 
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Komplex bildet, der sowohl den Aldehyd als auch das Silylelonat aktiviert. Bei dieser 
doppelten Aktivierung würde das Zinn(II)triflat, welches durch das chirale Diamin 
koordiniert ist, den Aldehyd komplexieren, während gleichzeitig die Sauerstoffatome der 
Acetoxygruppen im Dibutylzinnacetat mit dem Siliziumatom des Silylenolats in 
Wechselwirkung treten.17 
 
 
 
Schema 13: Erste enantioselektive MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
 
Die MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion eignet sich hervorragend zur Herstellung von 1,2-Diolen, 
die als funktionelle Einheit in vielen optisch aktiven Naturstoffen vorkommen. Um die zwei 
vicinalen Hydroxygruppen unter stereoselektiver C-C-Knüpfung zu erzeugen, wurde 
Silylenolether 22, ausgehend von α-Benzyloxythioacetat, mit verschieden Aldehyden unter 
den bereits genannten Bedingungen umgesetzt. Als chirale Einheit diente in diesem Fall 
Diamin 23 (Schema 14a). Die α,β-Dihydroxythioester 24 konnten in hoher Ausbeute mit sehr 
guten Diastereo- und Enantioselektivitäten erhalten werden,18 überraschenderweise war es in 
diesem Fall jedoch das anti-Addukt, das fast ausschließlich gebildet wurde. Die Betrachtung 
der Übergangszustände führte zu der Annahme, dass ein Sauerstoffatom des Silylenolethers 
22 in eine koordinierende Wechselwirkung mit dem Zinnatom des Zinn(II)triflats tritt und so 
die Bildung des anti-Aldolprodukts favorisiert wird. Um diese Annahme zu überprüfen, 
wurde das Silylenolat 25, dessen sterisch anspruchsvolle tert-Butyldimethylsilylgruppe eine 
Koordination mit dem Zinn(II)triflat verhindert, unter den gleichen Bedingungen wie 
Silylenolether 22 umgesetzt. Diamin 26 diente hierbei als chiraler Ligand. Wie erwartet, 
wurde das syn-Aldolprodukt 27 mit hoher Stereoselektivität erhalten (Schema 14b).19 So 
konnte gezeigt werden, dass die Stereoselektivität der asymmetrischen MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion nicht nur durch die Wahl geeigneter Liganden sondern auch durch das 
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Substitutionsmuster des eingesetzten Silylenolethers sowie der passenden Schutzgruppe für 
dessen α-Hydroxyfunktion gesteuert werden kann.20 
 
 
Schema 14a: Anti-selektive Aldolreaktion. 
 
 
 
Schema 14b: Syn-selektive Aldolreaktion. 
 
Eine Übertragung der erreichten Diastereo- und Enantioselektivitäten auf katalytische 
MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen war lange Zeit nicht möglich. REETZ gelang es als einer der 
Ersten durch den katalytischen Einsatz von chiralen Titan- und Aluminumkomplexen eine 
asymmetrische Induktion hervorzurufen.21 So konnten in Gegenwart von 20 Mol-% der 
chiralen LEWIS-Säure Enantiomerenüberschüsse von bis zu 66% erzielt werden. Jedoch 
erwiesen sich hierbei die hohe Empfindlichkeit der Komplexe sowie ihre bis dahin ungeklärte 
Struktur als nachteilig. MUKAIYAMAs Idee, die von ihm entwickelten Zinn(II)-Diamin-
Komplexe auf substöchiometrische Mengen zu reduzieren, resultierte in nur geringen 
Stereoselektivitäten. Es stellte sich heraus, dass bei dieser Reaktion die Transmetallierung des 
anfänglich gebildeten Zinn(II)komplexes 28 mit Silyltriflat zum Silylalkoxid 29 der 
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entscheidende Schritt ist (Schema 15). Der Sn-Si-Austausch ist langsam, so dass eine 
unerwünschte, Me3SiOTf-vermittelte Nebenreaktion auftritt, die zum racemischen 
Aldolprodukt führt. Das Problem konnte durch Verwendung von Propionsäurenitril als 
Lösungsmittel umgangen werden, das den Sn-Si-Austausch beschleunigt. Außerdem wurde 
die Konzentration an Trimethylsilyltriflat durch Zutropfen der gelösten Reagenzien zu der 
Katalysatorlösung möglichst gering gehalten. So konnten schließlich die gewünschten 
Aldoladdukte trotz einer niedrigen Katalysatorbeladung von 20 Mol-% in sehr guten 
Ausbeuten und Selektivitäten isoliert werden.22 
 
 
 
Schema 15: Postulierter Katalysezyklus der enantioselektiven Aldolreaktion. 
 
Im Folgenden sollen einige typische, in der asymmetrischen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion 
verwendete Katalysatoren und Ligandensysteme vorgestellt werden. 
 
Bis(oxazolin)-Liganden 
 
Trotz der hohen Enantioselektivitäten, die mit Hilfe der chiralen Diamine erreicht werden 
konnten, war keines der bis dahin entwickelten Katalysatorsysteme von allgemeiner 
Anwendbarkeit. Variationen des nukleophilen oder elektrophilen Reaktionspartners wurden 
Einleitung 
 
 
 
14 
  
von diesen Systemen nur in sehr begrenztem Maße toleriert. EVANS gelang schließlich ein 
entscheidender Durchbruch in der katalytischen asymmetrischen MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion, indem er die von ihm entwickelten C2-symmetrischen Bis(oxazolin)-Liganden 
(Box-Liganden) 31 einsetzte. So führte der bidentate Bis(oxazolin)-Zinn-Komplex 31a in der 
Reaktion von Ethylglyoxalat (32) und Silylenolether 33 nicht nur zu einer exzellenten 
Ausbeute, sondern lieferte das anti-Aldolprodukt 34 auch in hoher Diastereo- und 
Enantioselektivität (Schema 16a).23  
 
 
 
Schema 16a: [Sn(box)](OTf)2 31a als Katalysator in der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
 
In der Reaktion von α-(Benzyloxy)acetaldehyd (35) mit Silylenolat 36 konnte das 
entsprechende Aldoladdukt 37 in quantitativer Ausbeute gewonnen werden, wenn als 
Katalysator der tridentate Bis(oxazolinyl)pyridin-Kupfer-Komplex 38a eingesetzt wurde 
(Schema 16b). Dieser Pybox-Komplex führte zu einem Enantiomerenüberschuss von 99% bei 
einer Reaktionszeit von nur 15 Minuten. Obwohl in den anfänglichen Reaktionen noch 5 Mol-
% Katalysator eingesetzt wurden, konnte die benötigte Katalysatormenge später ohne 
Ausbeute- und Selektivitätsverlust auf 0.5 Mol-% reduziert werden. Zudem konnten eine 
Reihe von Silylenolaten in der Reaktion als Nukleophile eingesetzt werden, wobei die 
jeweiligen Produkte ausschließlich in hohen Ausbeuten und Enantioselektivitäten von 98-
99% erhalten wurden.24 
 
Einleitung 
 
 
 
15 
 
 
 
Schema 16b: Cu-Pybox-Komplexe in der asymmetrischen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
 
Weitere Untersuchugen zeigten, dass die Bis(oxazolin)-Komplexe 31 und 38 auch in der 
Addition von Enolsilanen an Pyruvatester oder 1,2-Diketone als hocheffiziente Katalysatoren 
agieren. So gelang die erste asymmetrische MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion von Ketonen, die 
die gewünschten Produkte in Ausbeuten bis zu 96% mit Enantiomerenüberschüssen von 99% 
lieferte.25 
 
BINOL-Liganden 
 
BINOL-Liganden finden eine breite Anwendung in der asymmetrischen Katalyse und wurden 
schon früh als Katalysatoren in der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion eingesetzt. 26 Obwohl sie die 
Aldoladdukte meist in sehr guten Ausbeuten von 91-98% lieferten, lagen die erzielten 
Enantioselektivitäten meistens nur im Bereich von 40-80%. Schema 17 zeigt als Beispiel ihrer 
Anwendung die Reaktion von Silylenolat 39 mit verschiedenen Aldehyden, wobei der Titan-
BINOL-Komplex 41 als die katalytisch aktive Komponente eingesetzt wurde. Zimtaldehyd als 
Elektrophil ergab mit 98% Ausbeute und 85% Enantiomerenüberschuss das beste Ergebnis.27 
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Schema 17: MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion mit BINOL-Ti-Komplexen. 
 
Oxazaborolidinone 
 
Neben LEWIS-Säuren wie TiCl4 können auch Borane wie BF3*OEt2 als Promotor für die 
MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion eingesetzt werden. Es lag daher nahe, chirale Borane als 
asymmetrische Katalysatoren zu verwenden. MASAMUNE startete erste Untersuchungen, 
indem er chirale Borverbindungen wie 42 als Nukleophile in einer der MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion ähnlichen Umsetzung verwendete (Schema 18).28 Die so generierten Aldoladdukte 
43 konnten in hohen Ausbeuten und Enantioselektivitäten von über 90% gewonnen werden. 
Der große Nachteil war allerdings, dass die Borankomponente im Überschuss zugegeben 
werden musste.  
 
 
 
Schema 18: Aldolreaktion nach MASAMUNE. 
 
Als Weiterentwicklung der von REETZ29 vorgestellten chiralen Boranverbindungen 
veröffentlichten YAMAMOTO und HELMCHEN unabhängig voneinander die Synthese chiraler 
LEWIS-Säuren, die von Boran und sulfonylgeschützten α-Aminosäuren ausgeht.30 Die von 
ihnen ursprünglich für die DIELS-ALDER-Reaktion entwickelten Katalysatoren wurden dann 
von KIYOOKA in der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion getestet (Schema 19).31 Die in-situ 
erzeugten Oxazaborolidinone 45 zeigten eine hohe Aktivität und lieferten die entsprechenden 
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β-Hydroxyester 46 in guten Ausbeuten und Enantioselektivitäten. Durch Verwendung 
verschieden substituierter Aminosäuren 44 kann ein der jeweiligen Reaktion ideal angepasster 
Promoter hergestellt werden. Verschiedene Aldehyde und Silylenolether können mit Hilfe 
von 45 erfolgreich umgesetzt werden. 
 
 
 
Schema 19: Oxazaborolidinone 45 in der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
 
Der Nachteil, dass die chiralen Substrate anfänglich in äquimolaren Mengen eingesetzt 
werden mussten, konnte von MASAMUNE und KIYOOKA selbst rasch behoben werden.32 Es 
wurden verschiedene Oxazaborolidinone entwickelt, die aufgrund ihrer Substitutionsmuster 
aktiv genug sind, dass eine Katalysatorbeladung von 20 Mol-% ausreicht, um exzellente 
Ergebnisse zu erzielen. Abbildung 1 zeigt 45a als ein Beispiel dieser aktiven Borane. 
 
 
 
Abbildung 1: Katalysator 45a. 
 
Erst kürzlich gelang es HARADA auch nicht aktivierte Ketone in der MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion mit Hilfe von Oxazaborolidinonen umzusetzen. Ausgehend von O-Benzoyl-N-tosyl-
allo-threonin konnte Oxazaborolidinon 47 generiert werden, mit dem eine Reihe von 
Acetophenonen 48 mit Silylenolether 49 als Nukleophil zu den entsprechenden tertiären β-
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Hydroxycarbonylverbindungen 50 umgesetzt werden können. Die Ausbeuten lagen dabei alle 
im Bereich zwischen 50 und 70%, während die Enantiomerenüberschüsse der Reaktionen 
meist über 90% betrugen. Die hohen Selektivitäten ließen sich durch Austausch der üblichen 
TMS-Schutzgruppe des Silylenolethers gegen eine Si(H)Me2-Gruppe erzielen. Als vorteilhaft 
zeigte sich, dass die Reaktion ein breites Substitutionsmuster am Phenylring der 
Acetophenone toleriert und unter milden Bedingungen abläuft (Schema 20).33 
 
 
 
Schema 20: MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion mit nicht-aktivierten Ketonen. 
 
Sulfoximin-Liganden 
 
BOLM entwickelte eine weitere Ligandenklasse für die asymmetrische MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion. C1-Symmetrische Aminosulfoximine in Verbindung mit Kupfer(II)triflat erwiesen 
sich als ein sehr effektives Katalysatorsystem. Die Umsetzung verschiedener Pyruvate 51 mit 
einer Reihe von Silylenolethern 52 lieferte die Aldolprodukte 53, die ein stereogenes Zentrum 
an einem quaternären Kohlenstoff besitzen. Die Sulfoximinliganden sind in kurzen 
Synthesesequenzen von kommerziell erhältlichen Ausgangsmaterialien zugänglich und 
erlauben aufgrund ihrer vielen Substitutionsmöglichkeiten eine individuelle Anpassung an das 
jeweilige System und die gegebenen Anforderungen. Schema 21 zeigt zwei verschiedene 
Arten von Sulfoximinen, die in der asymmetrischen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion als chirale 
Liganden zum Einsatz kommen. Sulfoximin 54 in Verbindung mit Kupfer(II)triflat als aktive 
Komponente ergab die jeweiligen Aldoladdukte in Ausbeuten von 90% mit einer 
Enantioselektivität von 99%. Durch den Einsatz des Oxazolinylsulfoximins 55 konnten die 
Ausbeuten auf über 95% gesteigert werden, allerdings fiel in diesem Fall der 
Enantiomerenüberschuss mit 94% etwas geringer aus.34 Durch den Zusatz von 2,2,2-
Trifluorethanol konnten die Katalysen deutlich beschleunigt werden, ohne dass dabei die 
Enantioselektivität beeinflusst wurde.  
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Schema 21: Sulfoximinliganden in der asymmetrischen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion.  
 
 
1.2.3 MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen in Wasser 
 
In einer Zeit wachsender Umweltbelastungen und Energieprobleme erreicht die 
Nachhaltigkeit von chemischen Reaktionen einen neuen Stellenwert. Neben alternativen 
Energiequellen und Reaktionsführungen ist die Reduktion beziehungsweise Vermeidung von 
umweltbelastenden Abfallstoffen bei chemischen Prozessen inzwischen ein wichtiger 
Forschungsschwerpunkt geworden. Ein Ansatz ist der Verzicht auf organische Lösungsmittel, 
deren Aufarbeitung und Entsorgung mit erheblichem finanziellem und energetischem 
Aufwand verbunden sind. Ein vollständiger Verzicht auf den Zusatz von Lösungsmittel, wie 
es wünschenswert wäre, ist nur in den seltensten Fällen möglich. Eine Alternative stellt die 
Verwendung von Wasser als Reaktionsmedium dar. Die Durchführung von chemischen 
Reaktionen in Wasser ist allerdings mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden.35 Gerade 
organische Reaktionen und vor allem die in ihnen eingesetzten Katalysatoren sind oft sehr 
luft- und feuchtigkeitsempfindlich. Viele LEWIS-Säuren zersetzen sich in der Gegenwart von 
Wasser und verlieren so ihre katalytische Aktivität.36 LUBINEAU berichtete als Erster über eine 
MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion in Wasser.37 Die Reaktion lief ohne den Zusatz einer LEWIS-
Säure ab, hatte aber den Nachteil, dass trotz sehr langer Reaktionszeiten die Aldolprodukte 
nur in moderaten Ausbeuten gewonnen werden konnten. Um diesen Nachteil zu überwinden 
richtete KOBAYASHI seine Aufmerksamkeit auf die Entwicklung Wasser-kompatibler LEWIS-
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Säuren.38 So konnte er zeigen, dass die ursprünglich von EVANS entwickelten Bis(oxazolin)- 
und Bis(oxazolinyl)pyridin-Komplexe wie 31 und 38 auch in der MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktion aktiv waren, wenn diese in Wasser als Lösungsmittel durchgeführt wurde. Die 
Umsetzung von Benzaldehyd mit Silylenolether 14 lieferte das entsprechende Aldolprodukt in 
86% Ausbeute mit einer Enantioselektivität von immerhin 53%.39 Auch andere Gruppen wie 
die von LOH stellten sich der Herausforderung. So wurde angenommen, dass Indiumtrichlorid 
(InCl3), das bereits als wasserverträgliche LEWIS-Säure bekannt war,40 auch die Umsetzung 
verschiedener Aldehyde mit Silylenolethern in Wasser katalysierte.41 Eingehendere 
Untersuchungen ergaben, dass das InCl3 für die Reaktion nicht nötig war. Obwohl die Anzahl 
geeigneter Aldehyde begrenzt war, ließen sich doch einige aktive Derivate wie 2-
Furalaldehyd und 3-Pyridincarboxaldehyd auch ohne den Zusatz eines Katalysators in 
Ausbeuten bis zu 95% umsetzen (Schema 22).42  
 
 
 
Schema 22: MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion in Wasser. 
 
Die Durchführung der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion in Wasser unter sehr milden 
Bedingungen eröffnete neue Möglichkeiten, was die Auswahl der Substrate anging. So gelang 
es LOH, die MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion erstmals auch zur Funktionalisierung von Peptiden 
einzusetzen. In einem ersten Schritt wird dazu der N-Terminus des Peptids 57 mit Hilfe von 
Natriumperiodat (NaIO4) zu einem Aldehyd 58 oxidiert.43 Dieser kann dann in einem 
weiteren Schritt an eine Silylenolverbindung gekuppelt werden. Die Anfangsversuche wurden 
mit verschiedenen geschützten und ungeschützten Peptiden sowie Silylenolether 14 als 
Nukleophil durchgeführt. Als optimale Reaktionsbedingungen erwiesen sich ein zweifacher 
Überschuss der Silylkomponente sowie eine Natriumphosphat-Pufferlösung (pH = 7) als 
Reaktionsmedium. Das geschützte Dipeptid 57a ließ sich unter den genannten Bedingungen 
zu 55% zum gewünschten Aldolprodukt 59a umsetzen, wobei die Ausbeute den anfänglichen 
Oxidationsschritt mit einschließt. Mit steigender Läge des Peptids wurden auch die Ausbeuten 
der Reaktion immer besser, so erzielte das geschützte Tetrapeptid 57b eine Ausbeute von 
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71%. Außerdem zeigte sich, dass eine O-Schutzgruppe am Peptid gar nicht notwendig war. 
Das ungeschützte Heptapeptid 57c lieferte mit 80% Ausbeute das beste Ergebnis (Schema 
23). 
 
 
 
Schema 23: MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion zur Funktionalisierung von Peptiden. 
 
Wie aus den oben vorgestellten Ergebnissen hervorgeht, läuft die Reaktion umso besser ab, je 
komplexer das eingesetzte Peptid ist, weshalb es nahe lag, die MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion 
auch zur Funktionalisierung von Proteinen heranzuziehen. Als Modelprotein wurde aus 
Pferdeherzen gewonnenes Myoglobin verwendet. Die Reaktionsabfolge gleicht der der 
Funktionalisierung der Peptide. Am Anfang steht die Oxidation des N-Terminus zum 
Aldehyd. Da Myoglobin einen Glycin N-Terminus hat, der sich nicht mit Natriumperiodat 
oxidieren lässt, wurde Pyridoxal-5′-phosphat (PLP, 60) (Abbildung 2) für die Herstellung von 
62 aus 61 verwendet.44 Der so erhaltene Aldehyd 62 wurde dann zusammen mit 
Silylenolether 14 unter den gleichen Bedingungen umgesetzt, die sich schon bei der 
Funktionalisierung der Peptide bewährt hatten. Leider ließen sich nach 60 Stunden nur Spuren 
des gewünschten Aldoladdukts isolieren, was auf die schlechte Löslichkeit der 
Silylkomponente in Wasser zurückführen war. Diese Schwierigkeit konnte durch den Zusatz 
von tert-Butylalkohol gelöst werden, so dass sich letztendlich ein Gemisch aus Wasser und 
tert-Butylalkohol im Verhältnis von 83:17 als optimales Reaktionsmedium herausstellte. Auf 
diese Weise war es möglich, das Myoglobin zu funktionalisieren, ohne die Tertiärstruktur 
oder die enzymatische Aktivität des Proteins zu beeinflussen (Schema 24).45 
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Abbildung 2: Pyridoxal-5′-phosphat (PLP). 
 
 
 
Schema 24: MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion mit Myoglobin. 
 
 
1.2.4 MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen in der Naturstoffsynthese 
 
Aufgrund ihrer hohen Effektivität und Selektivität hat sich die MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion 
als eine der wichtigsten Reaktionen zur Knüpfung von C-C-Bindungen in der organischen 
Chemie etabliert. Da sowohl die Reaktionsbedingungen als auch der Katalysator an die 
jeweiligen Anforderungen angepasst werden können, findet diese Reaktion auch in der 
Naturstoffsynthese breite Anwendung.46 MUKAIYAMA selbst setzte diese Reaktion als einer 
der Ersten in einem Teilschritt der Totalsynthese von Retinol ein. Retinol gehört zu den 
Verbindungen des Vitamin A und ist aufgrund seiner konjugierten Doppelbindungen am 
Sehvorgang des Auges beteiligt. Im Rahmen der Totalsynthese wurde Acetal 64 zusammen 
mit Silyldienolat 65 in Gegenwart von TiCl4 zum Aldehyd 66 umgesetzt, der dann zur 
weiteren Synthese des Endprodukts eingesetzt wurde (Schema 25).47 
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Schema 25: Synthese von Retinol unter Anwendung der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. 
 
CARREIRA verwendete die MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion zur Synthese zweier Bausteine des 
Polyen-Makrolid-Antibiotikums Makrolactin A. Die Verbindung (Abbildung 3) wies in ersten 
Studien eine vorbeugende Wirkung gegen die RNA-Replikation des HIV-Virus auf.48 
 
 
 
Abbildung 3: Polyen-Makrolid-Antibiotikum Makrolactin A. 
 
Da dieser Naturstoff nur schwer zugänglich ist, ist man der Erforschung seiner biologischen 
Aktivität auf die de-novo-Synthese angewiesen. In diesem Fall bietet es sich an zwei wichtige 
Einheiten 67a und 67b mit Hilfe der enantioselektiven Dienolat-Addition unter Verwendung 
des chiralen Ti-Komplexes 68 als Katalysator aufzubauen. Die Reaktion lieferte in beiden 
Fällen den gewünschten Baustein in 80% Ausbeute mit einem Enantiomerenüberschuss von 
92% (Schema 26).49 
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Schema 26: Sequenz aus der Totalsynthese von Makrolactin A. 
 
EVANS nutzte die MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion zur Fragmentkupplung in der Totalsynthese 
des 14-gliedrigen Makrolids 6-Desoxyerythronolid B (Abbildung 4), das ein wichtiger 
biologischer Vorläufer bei der Herstellung verschiedener Antibiotika ist.50 
 
 
 
Abbildung 4: 6-Desoxyerythronolid B. 
 
Wie in Schema 27 dargestellt, bestand der Schlüsselschritt der Totalsynthese in einer 
BF3*OEt2 vermittelten Kupplung der Fragmente 69 und 70. Die MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion 
zwischen Aldehyd 69 und der Silylenolkomponente 70 lieferte den Baustein 71 in 83% als 
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einziges Isomer, welches dann in weiteren Schritten zu dem gewünschten Naturstoff zyklisert 
werden konnte.51 
 
 
 
Schema 27: Fragmentkupplung in der Totalsynthese von 6-Desoxyerythronolid B. 
 
 
1.3 (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 
 
(Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72 (Abbildung 5) zeichnen sich durch eine captodative 
Doppelbindung am C1-Kohlenstoffatom aus, die von zwei elektronisch unterschiedlichen 
funktionellen Gruppen umgeben ist. Auf der einen Seite trägt die Doppelbindung eine 
elektronenschiebende Trialkylsilyloxygruppe, während sich auf der anderen Seite eine 
benachbarte Alkoxycarbonylgruppe befindet, die einen elektronenziehenden Charakter 
aufweist. Aufgrund dieser so unterschiedlichen funktionellen Gruppen in enger Nachbarschaft 
weisen (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72 eine unterschiedliche Reaktivität als andere 
Silylkomponenten auf. 
 
 
 
Abbildung 5: (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester. 
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Sie lassen sich leicht aus den entsprechenden Pyruvaten und Trimethylsilychlorid unter 
milden Bedingungen herstellen (Schema 28).52 Trotz ihrer leichten Zugänglichkeit und 
einfachen Synthese, die von kommerziell erhältlichen Edukten ausgeht, ist ihre Anwendung, 
im Gegensatz zu den strukturell ähnlichen Silylenolethern wie 14, auf einige wenige 
Reaktionen begrenzt.  
 
 
 
Schema 28: Retrosynthese von (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72. 
 
Neben Anwendungen in Radikalreaktionen52 und als Monomereinheit bei Polymerisationen53 
werden Verbindungen wie 72 auch zusammen mit α,β-Epoxyaldehyden umgesetzt. Diese 
Reaktion bietet einen Zugang zu Uronsäuren, die zur Klasse der Zuckersäuren gehören und 
physiologisch von Bedeutung sind,54 welche vor allem von BALTAS intensiv untersucht 
wurden.55 Schema 29 zeigt die BF3*OEt2 vermittelte Reaktion von Epoxyaldehyd 73 mit 2-
(Trimethylsilyloxy)acrylsäureethylester (72a) zur Uronsäurevorstufe 75 als ein Beispiel. 
 
 
 
Schema 29: Synthese von 75 als Vorstufe einer Uronsäure. 
 
Aufgrund ihrer ungewöhnlichen Doppelbindung dienen Verbindungen 72 auch als Dienophile 
in DIELS-ALDER- und Hetero-DIELS-ALDER-Reaktionen.56 TAKEDA und YOSHII setzten den 
Methylsäureester 72b zusammen mit Dien 76 im Rahmen einer Versuchsreihe um, die den 
Einfluss des Dienophils auf die endo/exo-Selektivität der DIELS-ALDER-Reaktion untersuchen 
sollte (Schema 30).57 
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Schema 30: (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester in der DIELS-ALDER-Reaktion. 
 
Photocycloadditionen von 72 wurden von BACH untersucht, der Tetrahydrocyclo[c]-quinolin-
3(4H)one im Rahmen seiner Totalsynthese von (+)-Meloscin herstellte.58 Die meisten 
Anwendungen für 72 entwickelte SUGIMURA, der das synthetische Potential dieser Art von 
Verbindungen erkannte. Er setzte 72a als schwaches Nukleophil zusammen mit einem Acetal 
in der Gegenwart von BF3*OEt2 in einer klassischen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion um. Die so 
entstehenden γ-Alkoxy-α-ketoester 78 weisen eine hohe funktionelle Dichte auf, die viel 
Spielraum für weitere Transformationen lässt. Die von SUGIMURA gewählte Modelreaktion 
zwischen Acrylsäureester 72a und 3-Phenylpropanal-dimethylacetal (77a) ist in Schema 31 
dargestellt. Es wurden verschiedene LEWIS-Säuren und Reaktionstemperaturen getestet, 
jedoch erwiesen sich alle bis auf BF3*OEt2, das das Produkt 78a in 86% Ausbeute lieferte, als 
ungeeignet und der Ketoester 78 konnte nur in moderaten Ausbeuten isoliert werden.59 
 
 
 
Schema 31: MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion von 72a. 
 
Dieses Synthesemotiv wurde von anderen Gruppen aufgegriffen und die γ-Alkoxy-α-
ketoester zur Darstellung weiterer Verbindungen genutzt. WATANABE zeigte, dass die 
Ketogruppe von 4-Methoxy-4-phenyl-2-oxo-butanoat 78b selektiv mit Hilfe von L-Selektrid 
zur Hydroxyfunktion reduziert werden kann.60 Von synthetisch größerer Bedeutung war 
allerdings die von SUGIMURA selbst vorgestellte Methode zur Eliminierung der Alkoxygruppe 
in γ-Position. Die auf diese Weise zugänglichen β,γ-ungesättigten α-Ketoester finden als 
Zwischenstufe in der Synthese von Dihydropyranen, Cyclohexenen und ähnlichen 
Verbindungen Verwendung. Schema 32 zeigt die Eliminierungssequenz, in der als 
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Beispielverbindung 78b zur entsprechenden β,γ-ungesättigten Verbindung 79a umgesetzt 
wird. Als Reduktionsmittel dient einfaches Kieselgel, das in refluxierendem Benzol Produkt 
79a in 88% Ausbeute liefert.61 
 
 
 
Schema 32: Eliminierung der Alkoxygruppe mit SiO2. 
 
Verbindungen wie 79a finden in der Hetero-DIELS-ALDER-Reaktion Anwendung, lassen sich 
in FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen an Aromaten addieren oder können zur Synthese von 
funktionalisierten spiro-3,4-Dihydropyranen herangezogen werden.62 EVANS gelang es, 
Verbindung 79a in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Bis(oxazolin)-Kupfer-
Komplexes zum Heterozyklus 80 umzusetzen, der in 97% Ausbeute mit einer 
Enantioselektivität von 97% isoliert werden konnte (Schema 33a).63  
 
 
 
Schema 33a: 79a als Dien in der Hetero-DIELS-ALDER-Reaktion. 
 
Unter Verwendung des gleichen Katalysatorsystems gelang JØRGENSEN die Addition von β,γ-
ungesättigten Verbindungen 79 an Indol. Die FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierungs-Produkte 81 
konnten so in Ausbeuten bis 98% und Enantiomerenüberschüssen von über 99% gewonnen 
werden (Schema 33b).64  
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Schema 33b: FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierung mit 79. 
 
MA setzte 79a zusammen mit zyklischen Aldehyden 82 in einer Tandemreaktion zur 
Gewinnung der spiro-Verbindungen 83 ein. Die Reaktion verlief in Gegenwart von DBU und 
lieferte die Bizyklen 83 in bis zu 91% Ausbeute (Schema 33c).65 
 
 
 
Schema 33c: 79a in einer Tandemreaktion nach MA. 
 
SCHEIDT berichtet über die Synthese von substituierten Cyclopentanen 84, die durch die 
Umsetzung von 79b mit Zimtaldehyd (85) gewonnen werden konnten. Als Katalysator diente 
ein N-heterocyclisches Carben 86. Für den Erfolg der Reaktion war allerdings der Zusatz 
einer LEWIS-Säure, in diesem Fall Ti(OiPr)4, unverzichtbar (Schema 33d). Die Cyclopentane 
84 wurden in bis zu 85% Ausbeute und 99% Enantioselektivität isoliert.66 
 
 
 
Schema 33d: Synthese von Cyclopentanen 84. 
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2. Zielsetzung 
 
Wie in der Einleitung bereits dargelegt, gibt es nur wenige Beispiele für den Einsatz von 
(Trimethylsilyloxy)acrylsäureestern. Ihre wichtigste Anwendung finden sie als 
Ausgangsstoffe in der Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern. Obwohl diese Art der 
Darstellung schon lange bekannt ist, gibt es nur ein Syntheseprotokoll, das zusätzlich noch 
einige Nachteile aufweist. Zum einen ist ein Überschuss an LEWIS-Säure nötig ist, damit die 
Reaktion abläuft, andererseits führt dieser gleichzeitig zu einer Zersetzung der sehr 
säureempfindlichen Edukte. Um diesen Zerfall zu verlangsamen, ist es daher nötig, die 
Reaktion bei tiefen Temperaturen durchzuführen.  
Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine katalytische Methode zur Synthese von γ-Alkoxy-α-
ketoestern entwickelt werden, um die bereits vorhandenen Protokolle zu erweitern und die 
oben genannten Einschränkungen zu eliminieren. Dazu sollten verschiedene LEWIS-Säuren 
auf ihre Eignung hin untersucht und die Reaktionsbedingungen entsprechend angepasst 
werden.  
 
 
 
Schema 34: Synthese von γ-substituierten α-Ketoestern. 
 
Mit Hilfe des entwickelten Katalysatorsystems sollte anschließend die Anwendbarkeit der 
Reaktion auf verschiedene Substrate untersucht werden. Dazu sollten weitere Elektrophile in 
der Reaktion mit Acrylsäureester 72a eingesetzt werden und die Reaktionsbedingungen für 
den jeweiligen Fall optimiert werden. Hierbei sollte das Augenmerk vor allem auf 
Elektrophile gerichtet werden, die Heteroatome, wie zum Beispiel Schwefel oder Stickstoff 
tragen, da diese Reaktion eine einfache Methode zur Einführung von Heteroatomen darstellt. 
Für die so gewonnenen Verbindungen sollten dann in weiteren Reaktionen Anwendungen in 
der organischen Synthese gefunden werden, zum Beispiel durch die Überführung der α-
Ketogruppe in andere funktionelle Gruppen oder durch Entschützung der Substituenten in γ-
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Position des Moleküls, wodurch neuartige, dicht-funktionalisierte Verbindungen zugänglich 
wären.  
Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung einer asymmetrischen Katalyse zur 
Herstellung von γ-Alkoxy-α-ketoestern. Dazu sollten verschiedene chirale 
Katalysatorkomplexe und LEWIS-Säuren auf ihr Potential in dieser Reaktion hin untersucht 
werden. Abhängig von der Art des für die achirale Synthese gefundenen Katalysators, sollte 
dabei auf bereits bekannte Systeme zurückgegriffen werden, die sich in der asymmetrischen 
MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion bewährt hatten, wie zum Beispiel die Kupfer-Bis(oxazolin)-
Komplexe von EVANS. 
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3. Hauptteil 
 
3.1 γ-Alkoxy-α-ketoester 
 
3.1.1 Katalytische Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern 
 
Eine effiziente Synthese sollte aus möglichst wenigen Reaktionsschritten bestehen. Des 
Weiteren sollten die Ausgangmaterialen vorzugsweise kommerziell erhältlich sein oder sich 
gut und in großen Mengen herstellen lassen. 
Da es in der Literatur bereits zwei Beispiele für die Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern gibt, 
sollten diese in ersten Versuchen reproduziert werden. Die daraus gewonnenen Kenntnisse 
sollten die Grundlage für die Entwicklung einer katalytischen Version bilden. Beide 
bekannten Synthesen funktionieren nach dem Prinzip der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion und 
haben den Einsatz von (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a gemeinsam. Verbindung 72a 
wurde anfänglich nach einem Protokoll von BALTAS, ausgehend von Ethylpyruvat und 
Trimethylsilylchlorid (TMSCl) hergestellt.55 Als Katalysator wurde DMAP verwendet und 
Toluol diente als Lösungsmittel. Allerdings erforderte die Reaktion erhöhte Temperaturen 
und das Lösungsmittel ließ sich anschließend nur schwer abtrennen. Die Methode nach 
BARTON verwendet Triethylamin als Base und Dichlormethan als Lösungsmittel.52 Die 
Reaktion läuft bei Raumtemperatur ab und eine einfache Destillation liefert das reine Produkt. 
Auf diese Weise ist Acrylsäureester 72a leicht und in großem Maßstab herstellbar und eignet 
sich als Modelkomponente für nachfolgende Testreaktionen (Schema 35). 
 
 
 
Schema 35: Synthese von (Trimethylsilyloxy)acrylsäureethylester (72a) nach BARTON. 
 
WATANABE60 zeigt in seiner Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern 78, dass die Reaktion in 
Gegenwart eines Alkohols und eines Aldehyds als zweite Komponente abläuft, während 
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SUGIMURA59 von einem Acetal 77 als Elektrophil ausgeht (Schema 36, Gleichung 1 und 2). In 
beiden Protokollen wird BF3*OEt2 als LEWIS-Säure verwendet. 
 
 
 
Schema 36: Synthese von 78b nach WATANABE (1) und SUGIMURA (2). 
 
Die Dreikomponentenreaktion von WATANABE, bei der das Acetal vermutlich in-situ gebildet 
wird, konnte ausgehend von Benzaldehyd, Methanol und Acrylsäureester 72a nicht 
verlässlich reproduziert werden. Da Ketoester 78 auf diesem Weg nur in Spuren isoliert 
werden konnte, richtete sich das Hauptaugenmerk auf die Synthese, bei der das Acetal in 
einem separaten Schritt hergestellt wird. Dazu musste eine Möglichkeit gefunden werden, das 
Acetal in größeren Mengen herzustellen. Benzaldehyd-dimethylacetal (77b), das aus 
Benzaldehyd und Methanol zugänglich ist, wurde als Modelsubstrat gewählt. Als Erstes 
wurde versucht, Acetal 77b nach einer Methode von BANIK herzustellen, die elementares Iod 
als Katalysator verwendet.67 Die Ausbeute der Reaktion war jedoch nur moderat, wenn sie in 
größerem Maßstab durchgeführt wurde. Weitere Versuche mit BF3*OEt2 als Katalysator in 
Anlehnung an WATANABE, waren ebenfalls nicht erfolgreich. TiCl4 war ebenfalls ungeeignet, 
da die Umsetzung nicht vollständig verlief und so eine mühsame Abtrennung des restlichen 
Aldehyds nötig war.68 Schließlich erwies es sich als am effektivsten Benzaldehyd in 
Gegenwart einiger Tropfen konz. Salzsäure in Methanol als Lösungsmittel umzusetzen. Um 
das bei der Reaktion entstehende Wasser abzufangen und so das Reaktionsgleichgewicht auf 
die Seite des Produkts zu verschieben, wurde der Reaktion Molsieb (3Å) zugesetzt (Schema 
37). Eine einfache basische Aufarbeitung und Extraktion lieferte das reine Produkt. Da das 
entstehende Acetal 77 säureempfindlich ist und zum Aldehyd zurückreagiert, war die richtige 
Reaktionszeit von großer Bedeutung. Es erwies sich als ideal, die Reaktion über Nacht rühren 
zu lassen. Eine Verlängerung der Reaktionszeit führte dagegen dazu, dass das Produkt nur 
noch in Spuren isoliert werden konnte.  
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Schema 37: Acetalsynthese. 
 
Nachdem es nun möglich war, beide Ausgangsstoffe einfach und in größeren Mengen 
herzustellen, konzentrierten sich die Untersuchungen zur katalytischen Synthese von γ-
Alkoxy-α-ketoestern 78 zunächst auf die Optimierung der Reaktionsbedingungen sowie auf 
die Suche nach einem geeigneten Katalysator. Als erste Testreaktion wurde die Reaktion 
zwischen Benzaldehyd-dimethylacetal (77b) und (Trimethylsilyloxy)acrylsäureethylester 
(72a) zu Ketoester 78b gewählt (Schema 38). 
 
 
 
Schema 38: Testreaktion zur Suche nach geeigneten Katalysatoren. 
 
Da bekannt ist, dass Scandium(III)triflat [Sc(OTf)3] eine LEWIS-Säure ist, die eine ganze 
Reihe von organischen Reaktionen katalysiert,69 wurde sie als erster Kandidat gewählt. In 
Anlehnung an das ursprünglich von SUGIMURA veröffentlichte Protokoll wurde 
Dichlormethan (DCM) als Lösungsmittel verwendet und die Reaktion bei –30 °C 
durchgeführt. Der Einsatz von 10 Mol-% Sc(OTf)3 als Katalysator lieferte den gewünschten 
Ketoester 78b in einer Ausbeute von 30%. Durch Optimierung der Reaktionszeit und –
temperatur ließ sich die Ausbeute auf 77% steigern. Es zeigte sich, dass die Reaktion am 
besten in einem Eisbad, also bei ca. 4 °C durchgeführt werden sollte. Tiefere Temperaturen 
wie –78 °C oder die Erwärmung von –78 °C auf 0 °C brachten keine Verbesserung der 
Ausbeute und erwiesen sich als unnötig. Die Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 
Raumtemperatur führte nur zu einer schnelleren Zersetzung der Edukte. In einem weiteren 
Schritt wurden die Auswirkungen des Lösungsmittels auf die Reaktion getestet. Dabei stellte 
sich heraus, dass DCM das am besten geeignetste Lösungsmittel war. Wurde die Reaktion in 
THF oder Diethylether durchgeführt, ließ sich das entsprechende Produkt gar nicht oder nur 
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in Spuren isolieren, was vermutlich an dem koordinierenden Charakter dieser Lösungsmittel 
liegt, der die LEWIS-Acidität der Säure herabsetzt. DCM hat aufgrund seines geringen 
Siedepunkts den Vorteil, dass es sich leicht wieder entfernen lässt, was bei anderen nicht-
koordinierenden Lösungsmitteln, wie zum Beispiel Toluol nicht der Fall ist. Nachdem nun 
sowohl die optimale Reaktionstemperatur als auch das beste Lösungsmittel gefunden waren, 
wurden als nächstes die strukturellen Einflüsse des Acrylsäureesters auf die Reaktion getestet, 
indem verschiedene Silylschutzgruppen eingeführt wurden. Wenn der Acrylsäureester anstelle 
der Trimethylgruppe eine Methyldiphenyl- oder eine Dimethylphenylgruppe trug, änderte 
sich die Reaktivität entscheidend. Die beiden Acrylsäureester 87a und 87b sind in Abbildung 
6 dargestellt. Beide lassen sich ebenfalls aus Ethylpyruvat und dem entsprechenden 
Silylchlorid herstellen. Obwohl sie deutlich stabiler als ihr Trimethyl-Analogon sind und sich 
durch Säulenchromatographie reinigen lassen, erwiesen sie sich in der Reaktion mit 72a als 
wenig reaktiv. So konnte Ketoester 78b nur in 47% Ausbeute isoliert werden, wenn 
Acrylsäureester 87a, bei dem das Silicium einen Methyl- und zwei Phenylsubstituenten trägt, 
als Nukleophil eingesetzt wurde. Verbindung 87b mit einer Dimethylphenylsilylschutzgruppe 
zeigte sich noch unreaktiver und ließ sich nur zu 35% zum gewünschten Produkt 78b 
umsetzen. 
 
 
 
Abbildung 6: Acrylsäureester 87a und 87b. 
 
Die Einführung von Substituenten, insbesondere Methylgruppen, an der Doppelbindung des 
Acrylsäureesters, wie es bei Verbindung 88 der Fall ist, setzte die Reaktivität soweit herab, 
dass keine Umsetzung zum entsprechenden Ketoester erfolgte.70 
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Abbildung 7: Acrylsäureesterderivat 88. 
 
Nachdem klar war, dass (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a von allen getesteten 
Acrylestern am besten für die Umsetzung zu γ-Alkoxy-α-ketoestern geeignet war, rückte als 
nächstes die Suche nach einem geeigneten Katalysator in den Mittelpunkt. Wie bereits 
erwähnt, sollte eine infrage kommende Verbindung in der Lage sein die Reaktion zu 
beschleunigen, also über eine gewisse LEWIS-Acidität verfügen. Gleichzeitig sollte aber eine 
Zersetzung der Edukte und eventuelle Nebenreaktionen vermieden werden, um eine 
vollständige Umsetzung zum gewünschten Produkt zu erlauben. Da beide Ausgangsstoffe 
sehr säureempfindlich sind und sich in deren Gegenwart zersetzen, durfte der Katalysator das 
Reaktionsmedium nicht zu sauer machen. Tabelle 1 zeigt die Resultate der als Katalysatoren 
getesteten Verbindungen und gibt an in welchem Mengenverhältnis sie eingesetzt wurden. 
Die optimierten Reaktionsbedingungen in Kombination mit 1.2 Äquivalenten BF3*OEt2 wie 
im Originalprotokoll angegeben, reichten aus, die Ausbeute an Ketoester 78b auf 96% zu 
steigern (Eintrag 1). Da sich Sc(OTf)3 in einer ersten Testreaktion als geeignet herausgestellt 
hatte und 10 Mol-% der LEWIS-Säure 78b in 77% Ausbeute ergaben (Eintrag 2), wurde das 
Metallzentralion variiert, während Triflat als Gegenion sowie die eingesetzte 
Katalysatormenge beibehalten wurden. Eisen(II)triflat zeigte eine ähnliche Aktivität wie sein 
Scandium-Analogon und der Ketoester 78b konnte in einer Ausbeute von 73% isoliert werden 
(Eintrag 3). Dieses Ergebnis ließ sich durch den Einsatz von 10 Mol-% an Cu(OTf)271 auf 
80% steigern (Eintrag 4). Zn(OTf)2 erwies sich als weniger reaktiv und Ketoester 78b konnte 
nur zu 37% isoliert werden (Eintrag 5). Einwertige Trifluormethansulfonsäure-Verbindungen 
wie NaOTf zeigten keine Aktivität (Eintrag 6). Trimethylsilyltriflat (TMS-OTf) wies eine 
etwas höhere Aktivität auf und ermöglichte es Ketoester 78b in 16% Ausbeute herzustellen 
(Eintrag 7). Um die LEWIS-Acidität des Katalysators zu optimieren, wurden in einem nächsten 
Schritt verschiedene Metallchloride getestet, die sich jedoch als ungeeignet erwiesen. In 
Gegenwart von YCl3 und FeCl2 konnte keine Produktbildung beobachtet werden (Eintrag 8 
und 9). CuCl2 lieferte Ketoester 78b in immerhin 36% (Eintrag 10). Da Kupfer anscheinend 
die geeignete Aktivität für die Bildung von γ-Alkoxy-α-ketoestern 78b aus Acetal 77b und 
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Acrylsäureester 72a besitzt, wurden als nächstes verschiedene Kupferquellen in der Reaktion 
getestet. Kupfer-Acetylacetonat [Cu(acac)2] sowie Kupfer-Acetat [Cu(OAc)2] führten zu 
keiner Produktbildung (Eintrag 11 und 12). Auch die Einführung von Trifluormethylgruppen 
um die LEWIS-Acidität zu erhöhen, brachte keinen Erfolg, wie der Einsatz von Kupfer-
Trifluoracetylacetonat zeigte (Eintrag 13). In einem nächsten Schritt wurden Katalysatoren 
getestet, die sich bereits in anderen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen bewährt hatten, wie zum 
Beispiel Titanverbindungen. Für diese wurde stellvertretend Ti(OiPr)4 getestet, aber es konnte 
kein Produkt isoliert werden (Eintrag 14). Ebenso wenig erfolgreich war der Einsatz von 
einem Äquivalent des BINOL-Phosphorsäureesters 89, in dessen Gegenwart ebenfalls keine 
Umsetzung zum Produkt beobachtet werden konnte (Eintrag 15). 
 
 
 
Abbildung 8: BINOL-Phosphorsäureester 89. 
 
Als ein weiteres Beispiel eines Organokatalysators wurde Prolin herangezogen, welches sich 
aber als ineffektiv erwies (Eintrag 16). Andere Säuren wie die BRØNSTED-Säuren Salzsäure 
oder Trifluormethansulfonsäure waren zu acide, als dass sich das gewünschte Produkt hätte 
bilden können. Schon der Zusatz von 0.01 Äquivalenten führte zur sofortigen und 
vollständigen Zersetzung der Edukte (Eintrag 17 und 18). Lithium-Acetat als Beispiel einer 
LEWIS-Base war ebenfalls ungeeignet (Eintrag 19), obwohl es in anderen MUKAIYAMA-Aldol-
Reaktionen durchaus erfolgreich eingesetzt wurde. 
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Tabelle 1: Katalysatorscreening für die Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoester 78b.a 
 
Eintrag Katalysator Äquivalente Ausbeuteb (%) 
1 BF3*OEt2 1.2 96 
2 Sc(OTf)3 0.1 77 
3 Fe(OTf)2 0.1 73 
4 Cu(OTf)2 0.1 80 
5 Zn(OTf)2 0.1 37 
6 NaOTf 0.1 - 
7 TMS-OTf 0.1 16 
8 YCl3 0.1 - 
9 FeCl2 0.1 - 
10 CuCl2 0.1 36 
11 Cu(acac)2 0.1 - 
12 Cu(OAc)2 0.1 - 
13 Cu(CF3COCH2COCH3)2 0.1 - 
14 Ti(OiPr)4 0.1 - 
15 89 1.0 - 
16 Prolin 0.2 - 
17 HCl 0.01 - 
18 TfOH 0.01 - 
19 LiOAc 0.1 - 
a
 Der Katalysator wurde in 2 ml DCM gelöst und die Lösung im Eisbad gekühlt,  
   bevor Acetal 77b (1 Äquiv.) und Acrylat 72a (1.2 Äquiv.) zugegeben wurden. 
b
 Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. 
 
Wie Tabelle 1 zeigt, lieferte Cu(OTf)2 von allen getesteten Substraten das beste Ergebnis. 
Daher wurden in einem nächsten Schritt die Auswirkungen der Katalysatorbeladung auf die 
Reaktion getestet. Die Ausbeute der ersten Versuche ließ sich durch eine Optimierung der 
Reaktionszeit auf eine fast quantitative Umsetzung steigern (Tabelle 2, Eintrag 1). Die 
Kontrolle des Reaktionsverlaufs mittels Dünnschichtchromatographie (DC) zeigte, dass die 
Reaktion bereits nach 30 Minuten vollständig abgelaufen war. Eine Verlängerung der 
Reaktionszeit führte nur zur Zersetzung des gebildeten Ketoesters. Eine Erhöhung der 
Katalysatorbeladung brachte keinen Erfolg. Es zeigte sich aber, dass der Katalysator auch in 
einer Menge von unter 10 Mol-% genug Aktivität besitzt, um die Reaktion effektiv 
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voranzutreiben. 5 Mol-% resultierten in 79% Ausbeute an 78b, während 1 Mol-% an 
Cu(OTf)2 Ketoester 78b in 85% lieferte. Allerdings war hierbei eine längere Reaktionszeit zur 
vollständigen Umsetzung nötig. Da sich eine Katalysatorbeladung von 10 Mol-% als am 
effektivsten herausstellte, was Reaktionszeit und Ausbeute betrifft, wurden die folgenden 
Reaktionen mit ebendieser Menge an Katalysator durchgeführt. 
 
Tabelle 2: Katalysatorbeladung. 
 
Eintrag 
Cu(OTf)2  
(Äquiv) 
Zeit 
(Std.) 
Ausbeute a (%) 
1 0.1 0.5 99 
2 0.05 2 79 
3 0.01 5 85 
a
 Nach säulenchromatographischer Reinigung. 
 
Mit der vorliegen Kombination aus einem geeigneten Katalysator und den optimalen 
Reaktionsbedingungen wurde als nächstes die Bandbreite der Reaktion ausgelotet. Die 
Ergebnisse zu dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 
Die Acetale 77 und (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a wurden gemäß den optimierten 
Bedingungen in Gegenwart von 10 Mol-% Cu(OTf)2 in DCM bei 0 °C umgesetzt. Der 
Reaktionsverlauf wurde mit Hilfe von DC verfolgt und die Reaktion nach vollständigem 
Ablauf entsprechend aufgearbeitet und das Produkt säulenchromatographisch gereinigt. Das 
ursprünglich von SUGIMURA in seiner Testreaktion verwendete Acetal 77a konnte unter 
diesen Bedingungen nur zu 35% zum entsprechenden Ketoester 78a umgesetzt werden 
(Eintrag 1). Somit liegt die Ausbeute deutlich unter der der BF3*OEt2 vermittelten Reaktion. 
Acetal 77b konnte dagegen, wie bereits erwähnt, quantitativ zu Produkt 78b umgesetzt 
werden, was eine deutliche Verbesserung darstellt (Eintrag 2). Um die Toleranz der Reaktion 
gegenüber funktionellen Gruppen sowie den Einfluss von Substituenten am Phenylring des 
Acetals zu testen, wurde Substrat 77c zusammen mit 72a umgesetzt. Ketoester 78c konnte in 
94% Ausbeute gewonnen werden, was den positiven elektronischen Einfluss der 
Methoxygruppe auf die Reaktion deutlich macht (Eintrag 3). Substituenten mit einem mehr 
elektronenziehenden Charakter führten dazu, dass die Umsetzung zum entsprechenden α-
Ketoester langsamer ablief und die Ausbeuten deutlich geringer ausfielen. Acetal 77d, das 
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eine Methylgruppe in der para-Position des Phenylrings trägt, lieferte Ketoester 78d in 51% 
Ausbeute (Eintrag 4). Noch deutlicher war der Einfluss der Nitrogruppe des Acetals 77e. 
Schon die Umsetzung von para-Nitrobenzaldehyd zum entsprechenden Acetal 77e erwies 
sich als schwierig. Die übliche Methode, den Aldehyd in Methanol in Gegenwart von konz. 
Salzsäure und Molsieb rühren zu lassen, führte zu einem Gemisch aus Acetal und Aldehyd, 
das sich nicht weiter Aufreinigen ließ. Auch der Versuch den Aldehyd mit 
Orthoameisensäuretrimethylester umzusetzen und NBS als Katalysator zu verwenden, 
resultierte nicht in dem gewünschten Produkt.72 Der Zusatz von konz. Salzsäure brachte keine 
Verbesserung. Erst als der Aldehyd in Gegenwart von Salzsäure in Methanol am Rückfluss 
erhitzt wurde, konnte Acetal 77e als reines Produkt erhalten werden. Dementsprechend ließ 
sich Ketoester 78e auch nur nach einer deutlich längeren Reaktionszeit in 25% Ausbeute 
isolieren (Eintrag 5). Eine Erhöhung der Reaktionstemperatur auf Raumtemperatur führte zu 
keiner Verbesserung. Die Einführung eines Halogens in para-Position des aromatischen 
Rings hatte keinen so merklichen Einfluss auf den Ablauf der Reaktion. Acetal 77f, das sich 
nach der üblichen Methode bei Raumtemperatur herstellen ließ, lieferte Produkt 78f in guten 
Ausbeuten von 73% (Eintrag 6). Als nächstes wurden Acetale getestet, die verschiedene 
Substituenten in ortho-Position des Phenylrings trugen. 2-Chlorbenzaldehyd-dimethylacetal 
(77g) konnte trotz des sterisch anspruchsvollen Substituenten in direkter Nachbarschaft zum 
Reaktionszentrum mit einer Ausbeute von 69% zu Ketoester 78g umgesetzt werden (Eintrag 
7). Gleiches trifft auf Acetal 77h zu, dessen Phenylring ein Bromatom in ortho-Position trägt. 
Trotz der sterischen Hinderung ließ sich Ketoester 78h in 63% Ausbeute isolieren (Eintrag 8). 
Anders verhielt es sich im Fall des Acetals von 2-Nitrobenzaldehyd. Hier war, wie im Fall des 
para-substituierten Derivats, eine erhöhte Reaktionstemperatur nötig um Acetal 77i in 
Reinform gewinnen zu können. Die Umsetzung zum Ketoester 78i war ebenfalls schwierig 
und das entsprechende Produkt 78i konnte nur in 30% Ausbeute isoliert werden (Eintrag 9). 
Die direkte Umsetzung von 2-Hydroxybenzaldehyd zum entsprechenden Acetal war nicht 
möglich. Allerdings ließ sich der allylgeschützte Aldehyd problemlos umwandeln. Die 
Einführung der Allylschutzgruppe erfolgte in Anlehnung an ein Protokoll von BROGGINI mit 
Hilfe von Allylbromid und Kaliumcarbonat.73 Aus dem allylgeschützten Derivat von 2-
Hydroxybenzaldehyd ließ sich Acetal 77j herstellen, welches sich wiederum in einer glatten 
Reaktion zu Ketoester 78j umsetzen ließ, der in 91% Ausbeute isoliert werden konnte 
(Eintrag 10). Acetal 77k, gewonnen aus 2-Naphthaldehyd, reagierte unter den 
Standardbedingungen zu Ketoester 78k in einer Ausbeute von 88% (Eintrag 11). Aliphatische 
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Aldehyde, wie tert-Butyraldehyd oder Cyclohexanaldehyd, erwiesen sich als zu unreaktiv, als 
dass sie sich zu den entsprechenden Acetalen hätten umsetzen lassen. Daher wurde als 
Beispiel eines aliphatischen Acetals auf das kommerziell erhältliche Acetals 77l 
zurückgegriffen. Bei der Umsetzung verlängerte sich die Reaktionszeit und Ketoester 78l 
konnte nur in einer moderaten Ausbeute von 46% von den Nebenprodukten abgetrennt 
werden (Eintrag 12). Nachdem gezeigt werden konnte, dass eine Reihe von funktionellen 
Gruppen als Substituenten am Phenylring des Acetals in der Reaktion toleriert werden, 
wurden in einem nächsten Schritt die O-Substituenten des Acetals variiert. Acetale 77m-q 
wurden aus Benzaldehyd und dem entsprechenden Alkohol generiert, mit Ausnahme von 
Acetylacetal 77o und Benzylacetal 77p. Der Austausch der Methylgruppen des Acetals durch 
Ethylgruppen, der in Acetal 77m resultierte, führte zu einem Ausbeuteverlust bei der 
Umsetzung zu Ketoester 78m, der in 69% isoliert werden konnte (Eintrag 13). Acetal 77n, 
das anstelle der Methylgruppen Isopropylgruppen trägt, zeigte sich deutlich reaktiver als das 
Ethylderivat 77m und lieferte Ketoester 78n in 83% Ausbeute (Eintrag 14). In der Hoffnung 
die Ethergruppe in γ-Position der α-Ketoester in späteren Reaktionsschritten in die 
Hydroxylgruppe überführen zu können, wurden bei den weiteren Verbindungen die 
Substituenten aufgrund ihrer potenziellen Spaltbarkeit ausgesucht. Acetylgruppen, wie bei 
Acetal 77o sind als gute Abgangsgruppen bekannt, daher erschienen sie als geeignete 
Substituenten. Das Acetal 77o konnte aus Benzaldehyd und Acetanhydrid unter Katalyse von 
para-Toluolsulfonsäure synthetisiert werden.74 Es erwies sich als unmöglich Acetal 77o zum 
entsprechenden Ketoester umzusetzen, da die Acetylgruppen nicht mit den gegebenen 
Reaktionsbedingungen kompatibel waren (Eintrag 15). Als nächstes wurde Acetal 77p 
getestet, das aus der FeCl3-katalysierten Reaktion von Benzaldehyd und TMS-geschütztem 
Benzylalkohol stammt.75 Da in diesem Fall keine Carbonylgruppen zugegen waren, die den 
Reaktionsablauf stören könnten, ließ sich Acetal 77p in 69% Ausbeute zu Ketoester 78p 
umsetzten, dessen Benzylether in γ-Position sich zur Hydroxylfunktionalität spalten lassen 
sollte (Eintrag 16). Als letztes Beispiel wurde Acetal 77q aus Allylalkohol und Benzaldehyd 
hergestellt, das mit der Allylgruppe ebenfalls eine gut spaltbare Schutzgruppe besitzt. Die 
Umsetzung zu Ketoester 78q erfolgte problemlos in einer guten Ausbeute von 76% (Eintrag 
17). 
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Tabelle 3: γ-Alkoxy-α-Ketoester 78. 
 
 
 
Eintrag Produkt R1 R2 Ausbeute a (%) 
1 78a PhCH2CH2 Me 35 
2 78b Ph Me 99 
3 78c 4-MeOC6H4 Me 94 
4 78d 4-MeC6H4 Me 51 
5 78e 4-NO2C6H4 Me 25 
6 78f 4-BrC6H4 Me 73 
7 78g 2-ClC6H4 Me 69 
8 78h 2-BrC6H4 Me 63 
9 78i 2-NO2C6H4 Me 30 
10 78j 2-OAllylC6H4 Me 91 
11 78k Naphthyl Me 88 
12 78l Hexyl Me 46 
13 78m Ph Et 65 
14 78n Ph iPr 83 
15 78o Ph Ac - 
16 78p Ph Bn 69 
17 78q Ph Allyl 76 
   
a
 Nach säulenchromatographischer Reinigung. 
 
Da sich Sc(OTf)3 ebenfalls als Katalysator bewährt hatte, wurden einige der oben genannten 
Reaktionen in der Gegenwart von 10 Mol-% Sc(OTf)3 durchgeführt. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 4 zu sehen. Die Ausbeuten der Cu(OTf)2-katalysierten Reaktion sind zum besseren 
Vergleich noch einmal mit aufgeführt. In den meisten Fällen lagen die Ausbeuten der 
Sc(OTf)3-katalysierten Reaktionen unter den Ergebnissen, die durch den Einsatz des 
entsprechenden Kupfersalzes erzielt werden konnten. Im Fall des Ketoesters 78b ergab der 
Einsatz von Sc(OTf)3 eine Ausbeute von 77% (Eintrag 1) und im Falle von Ketoester 78c, 
dessen Methoxygruppe an der para-Position des Phenylrings die Ausbeute gegenüber dem 
unsubstituierten Derivat nur geringfügig steigern konnte, lag die Ausbeute deutlich unter der 
Hauptteil 
 
 
 
44 
 
der Cu(OTf)2-katalysierten Reaktion (Eintrag 2). Das gleiche trifft für Ketoester 78m und 78n 
zu, deren Ausbeuten ebenfalls geringer ausfielen, auch wenn der Unterschied bei Verbindung 
78m nur marginal ist (Eintrag 3 und 4). Ähnliches findet sich bei Ketoester 78g, der in ca. 
20% weniger Ausbeute isoliert werden konnte (Eintrag 5). Eine Ausnahme in diesem Trend 
bilden lediglich Ketoester 78d und 78i. Während bei Produkt 78d die Ausbeutendifferenz nur 
8% beträgt (Eintrag 6), war Sc(OTf)3 in der Lage die Reaktion des in ortho-Position des 
Phenylrings mit einer Nitrogruppe substituierten Acetals 77i zu guten Ausbeuten 
voranzutreiben. Der Einsatz von Cu(OTf)2 lieferte das gewünschte Produkt 78i in nur 30%, 
während Sc(OTf)3 die Ausbeute auf 84% steigerte (Eintrag 7). 
 
           Tabelle 4: Vergleich Sc(OTf)3 mit Cu(OTf)2. 
 
Eintrag Ketoester R1 R2 
Ausbeute a  
Sc(OTf)3 (%) 
Ausbeute a  
Cu(OTf)2 (%) 
1 78b Ph Me 77 99 
2 78c 4-MeOC6H4 Me 78 94 
3 78m Ph Et 63 65 
4 78n Ph iPr 69 83 
5 78g 2-ClC6H4 Me 49 69 
6 78d 4-MeC6H4 Me 59 51 
7 78i 2-NO2C6H4 Me 84 30 
a
 Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung. 
 
Zyklische Acetale wie 77r (Abbildung 9) erwiesen sich als ungeeignet in der Reaktion mit 
Acrylsäureester 72a. Obwohl davon ausgegangen wurde, dass während der Reaktion eine 
Ringöffnung erfolgen würde, schien dies nicht der Fall zu sein, da kein entsprechendes 
Produkt isoliert werden konnte. 
 
 
 
Abbildung 9: Zyklisches Acetal 77r. 
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Isophthalaldehyd (90) wurde als Beispiel eines Benzoldicarbaldehyds untersucht. Der 
Dialdehyd 90 ließ sich in einer mäßigen Ausbeute von 22% zum entsprechenden Diacetal 91 
umsetzen. Dieses wurde wiederum in einer Reaktion mit Acrylat 72a eingesetzt, wobei 2.2 
Äquivalente des Acrylsäureesters verwendet wurden. Als Katalysator dienten 10 Mol-% 
Cu(OTf)2. Der Diketoester 92 konnte so in einer Ausbeute von 77% gewonnen werden 
(Schema 39). 
 
 
 
Schema 39: Synthese von Diketoester 92. 
 
 
 
3.1.2 Weitere Umsetzungen der γ-Alkoxy-α-ketoester 
 
 3.1.2.1 γ-Hydroxy-α-ketoester 
 
Im Rahmen dieser Arbeit sollten weitere Anwendungen für die hergestellten γ-Alkoxy-α-
ketoester 78 gefunden werden. WATANABE hatte bereits gezeigt, dass die α-Ketofunktion der 
Verbindungen 78 mit Hilfe von L-Selektrid selektiv in eine Hydroxyfunktion umgewandelt 
werden kann.60 Interessant wäre die Hydrolyse der Alkoxyfunktion, die zu den 
entsprechenden γ-Hydroxy-Verbindungen 93 führen würde (Abbildung 10).  
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Abbildung 10: γ-Hydroxy-α-ketoester 93. 
 
Für die Synthese des γ-Hydroxy-α-ketoesters 93 bieten sich im Wesentlichen zwei 
verschiedene Ansätze. Zum einen ist es denkbar, Verbindung 93 direkt aus der Reaktion eines 
Aldehyds mit (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a zu gewinnen. Ein anderer Ansatz wäre 
die Hydrolyse der Alkoxygruppe eines γ-Alkoxy-α-ketoesters. Beide Ansätze wurden im 
Rahmen dieser Arbeit berücksichtigt. Schema 40 fasst die beiden angestrebten 
Synthesestrategien zur Herstellung von γ-Hydroxy-α-ketoester 93 zusammen. 
 
 
 
Schema 40: Synthetische Ansätze zur Herstellung von 93. 
 
Versuche, die Verbindung 93 direkt aus einem Aldehyd und 72a herzustellen erwiesen sich 
als sehr schwierig. Erste Testreaktionen mit BF3*OEt2 als LEWIS-Säure waren nicht von 
Erfolg gekrönt, obwohl die Reaktion bei tiefen Temperaturen von –78 °C durchgeführt wurde, 
um eine Zersetzung des Acrylats 72a zu vermeiden. Der Einsatz von Cu(OTf)2 und Sc(OTf)3 
führte zwar zu einer Umsetzung des Aldehyds, jedoch ließ sich das Produkt trotz intensiver 
Bemühungen nicht isolieren. Ein NMR-Spektrum des Rohprodukts nach einer einfachen 
Filtration zur Abtrennung des Katalysators wies neben Verunreinigungen einen Signalsatz 
auf, der sich 93 zuordnen ließ. Neben den Schwierigkeiten das Produkt zu isolieren war es 
außerdem nicht einfach die Ergebnisse zu reproduzieren, denn die Reaktion verlief nicht 
immer gleich. Mal ließ sich der Aldehyd zusammen mit Acrylsäureester 72a zum 
gewünschten Produkt 93 umsetzten, während bei anderen Versuchen eine DC-Kontrolle keine 
Produktbildung zeigte. Die Annahme, dass die Reaktion empfindlich auf Wasserspuren im 
Lösungsmittel reagiert, konnte nicht bestätigt werden, da die Verwendung von ultra-
trockenem DCM keine verlässlicheren Ergebnisse brachte. Versuche, andere Aldehyde wie 4-
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Brombenzaldehyd oder Anisaldehyd einzusetzen scheiterten. Der Einsatz von Benzoylchlorid 
anstelle des Aldehyds zur Steigerung der Reaktivität des Elektrophils, führte zu keinem 
Erfolg. Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt. 
Eine weitere Möglichkeit war die Entschützung der Etherfunktion der Ketoester 78. Da 
Versuche, die Methoxygruppe der Verbindung 78b zur Hydroxylfunktion zu spalten in einer 
Zersetzung von 78b endeten, wurde auf die Verbindungen 78p und 78q zurückgegriffen. 
Zunächst wurde versucht den Allylether des Ketoesters 78q zu spalten um so Verbindung 93 
zu erhalten. Es war nicht möglich den Ether mit Hilfe von NaI und TMSCl oder elementarem 
Iod und NaBH4 zu spalten.76,77 Die oxidative Spaltung mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-
benzochinon (DDQ) lieferte nur unbefriedigende Ergebnisse.78 Daher wurde als nächste 
Verbindung 78p herangezogen. Die Standardmethode zur Entschützung eines Benzylethers ist 
die Reduktion mit Palladium auf Kohle (Pd/C) in einer Wasserstoffatmosphäre. Die 
Anwendung dieser Methode zur Entschützung von 78p mündete anfänglich in der 
vollständigen Zersetzung von 78p. Nach einigen Optimierungen gelang es schließlich, den 
Benzylether mit Hilfe von 5 Mol-% Pd/C in Methanol bei einem Wasserstoffdruck von 1 bar 
zu spalten. Nähere analytische Untersuchungen des isolierten Substrats ergaben allerdings, 
dass nicht nur der Ether gespalten worden war, sondern die Ketogruppe ebenfalls reduziert 
wurde, so dass Verbindung 94 in 62% erhalten wurde. Vermutlich ist die Ketogruppe wegen 
ihrer direkten Nachbarschaft zu einer Esterfunktion besonders reaktiv. Verbindung 94 ist in 
der Literatur bereits beschrieben und auf anderen Wegen, zum Beispiel durch die Zink-
vermittelte Kupplung von Alkylhalogeniden mit Aldehyden, zugänglich.79 Da Verbindung 93 
auf diese Weise nicht zu erhalten war, mussten andere Methoden zur Entschützung gefunden 
werden. Den Durchbruch brachte schließlich die oxidative Spaltung mit DDQ. Indem 78p 
zusammen mit 1.2 Äquivalenten DDQ in DCM bei Raumtemperatur gerührt wurde, konnte γ-
Hydroxy-α-ketoester 93 in einer Ausbeute von 45% erhalten werden (Schema 41). 
 
 
 
Schema 41: Reduktion von 78p. 
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3.1.2.2 α-Ketosäuren 
 
Eine weitere Möglichkeit, die erhaltenen γ-Alkoxy-α-ketoester in weiterführenden Synthesen 
zu verwenden, wäre ihre Umwandlung in α-Ketosäuren, die aufgrund ihrer Mitwirkung in 
vielen Stoffwechselprozessen von biologischer Bedeutung sind.80 Im vorliegenden Fall würde 
die Hydrolyse der Estergruppe des Ketoesters 78b zur α-Ketosäure 95 führen (Abbildung 11).  
 
 
 
Abbildung 11: α-Ketosäure 95. 
 
Alle Versuche, den Ethylester von 78b entweder basisch oder unter sauren Bedingungen 
abzuspalten, blieben erfolglos. Weder Natriumhydroxyd noch Salzsäure führten auch nur in 
Spuren zum gewünschten Produkt 95, sondern nur zur Zersetzung des Ketoesters 78b. Auch 
weniger aggressive Basen wie LiOH konnten die Spaltung nicht erfolgreich vermitteln. 
Deshalb wurde in einem nächsten Schritt versucht, den Ethylester in einen Benzylester 
umzuwandeln, in der Hoffnung, dass sich dieser einfacher spalten lassen würde. Die 
Umesterung erfolgte in Anlehnung an eine Methode von CHAVAN. Hierbei wird der 
Esteraustausch mit Hilfe von elementarem Iod und Benzylalkohol vorgenommen.81 
Allerdings ließ sich die Methode, die für die Umesterung von β-Ketoestern entwickelt wurde, 
nicht auf α-Ketoester übertragen. Selbst die Verwendung von einem Äquivalent para-
Toluolsulfonsäure führte nicht zum gewünschten Produkt. Aufgrund der Tatsache, dass alle 
Versuche nur in einer vollständigen Zersetzung des Edukts 78b endeten, wurde dieser Ansatz 
nicht weiterverfolgt. 
 
3.1.2.3 α-Hydrazone 
 
Eine weitere Anwendung der γ-Alkoxy-α-ketoester bietet sich in der Überführung der α-
Ketogruppe in andere funktionelle Gruppen. Sollte es möglich sein Ketoester 78 in ein 
Hydrazon 96 zu überführen,82 das dann in weiteren Syntheseschritten zum Amin 97 reduziert 
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werden kann, würde dies den Weg zu unnatürlichen Aminosäuren öffnen. Schema 42 zeigt 
die erhoffte Reaktionsfolge. 
 
 
 
Schema 42: Synthesefolge zu Aminosäurederivate 97. 
 
Um den ersten Schritt der Synthesesequenz zu realisieren wurde α-Ketoester 78b zusammen 
mit einem Hydrazinderivat umgesetzt. Die Reaktion wurde in THF als Lösungsmittel 
durchgeführt und benötigte keine weiteren aktivierenden Zusätze. Um später eine Auswahl an 
Verbindungen zu haben und eine einfache Reduktion der Hydrazongruppe zum Amin zu 
gewährleisten, wurden Hydrazinderivate mit gängigen Schutzgruppen gewählt. Schema 43 
zeigt das Reaktionsschema, während in Abbildung 12 die erhaltenen Produkte dargestellt 
sind. 
 
 
 
Schema 43: Reaktion von 78b mit geschützten Hydrazinderivaten. 
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Abbildung 12: α-Hydrazone 96. 
 
Das Boc-geschützte Hydrazon 96a ließ sich in einer Ausbeute von 94% herstellen. Die 
Umsetzung von Tosylhydrazin mit Ketoester 78b war schwieriger und ergab Verbindung 96b 
in 72%. Benzhydrazid war reaktiver und lieferte Produkt 96c in 77%. Des Weiteren wurde 
para-Methoxybenzoylhydrazid eingesetzt, was zur Isolierung von 96d in 62% Ausbeute 
führte. Acetyl-geschütztes Hydrazin ließ sich unter den genannten Bedingungen nicht 
umsetzten.  
Nachdem der erste Schritt in Richtung der unnatürlichen Aminosäuren 97 erfolgreich war, 
sollten die hergestellten Hydrazone entschützt und gespalten werden.83 Dieser Schritt stellte 
sich als sehr kompliziert heraus. Keine der ausprobierten Methoden zur Spaltung von 
Hydrazonen brachte den gewünschten Erfolg. Die Schutzgruppen ließen sich weder basisch 
mit K2CO3 noch auf saurem Wege mit konz. Salzsäure abspalten. Da kein Edukt zurück 
gewonnen werden konnte, liegt die Vermutung nahe, dass sich die Hydrazone 96 unter den 
Reaktionsbedingungen zersetzen. Die Verwendung von 3M Salzsäure als mildere Säure 
führte zu keinem Ergebnis.84 Der Einsatz von BBr3 scheiterte ebenso wie der Versuch die 
Benzoylschutzgruppe von 96c mit Hilfe von SmI2 zu entfernen. Der Zusatz von DMPU hatte 
ebenfalls keinen positiven Einfluss auf den Reaktionsverlauf.85 Da weder das Boc-Hydrazon 
96a noch die Tosyl-geschützte Verbindung 96b oder Produkt 96c in das freie Amin überführt 
werden konnten, sollte als letztes das para-Methoxybenzoyl-geschützte Hydrazon 96d 
getestet werden. Jedoch brachte der erhoffte positive elektronische Einfluss der 
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Methoxygruppe nicht den gewünschten Erfolg. Es war in keinem Fall möglich, das freie 
Amin 97 aus dem Hydrazon 96 zu gewinnen, so dass dieser Ansatz aufgegeben und nach 
möglichen Alternativen gesucht wurde. 
 
3.1.2.3 α-Oxime 
 
Ein weiterer Zugang zu den Aminosäurederivaten 97 wäre über die Reduktion eines Oxims 
gegeben. Da sich Verbindung 78b durch die Reaktion mit Hydroxylamin in das 
entsprechende Oxim 98 umwandeln lassen sollte, würde sich diese Methode als eine 
Alternative auf dem Weg zu den Aminosäuren 97 anbieten. Zuerst wurde Ketoester 78b 
zusammen mit Hydroxylamin-Hydrochlorid in THF umgesetzt. Die Reaktion ergab das α-
Oxim 98 in mäßigen Ausbeuten. Der Zusatz einer katalytischen Menge an KHSO4 zur 
Aktivierung steigerte die Ausbeute auf 96% (Schema 44). 
 
 
 
Schema 44: Umsetzung von Ketoester 78b zu α-Oxim 98. 
 
Es gab keine Standardmethode für die Reduktion des Oxims 98 zum freien Amin. Alle 
gängigen Reduktionsmittel wie NaBH4 und LiAlH4 erwiesen sich als ungeeignet. Der Einsatz 
von BH3*THF war ebenfalls erfolglos. Versuche, das Oxim 98 mit Hilfe von Magnesium in 
Gegenwart von NH4COOH zu reduzieren, verliefen ebenso ergebnislos wie die Reduktion mit 
MoO3 in Kombination mit NaBH4. Auch der Zusatz von LiCl, NaBH4 und Amberlyst 15 
führte nicht zum gewünschten Produkt.86 Zink oder Zinn in Gegenwart von Salzsäure waren 
ebenfalls nicht in der Lage, das freie Amin zu generieren, ebenso wenig wie ein Gemisch aus 
Zink und Ammoniumchlorid. Der Versuch, das freie Amin durch Reduktion mit 
Natriumcyanoborhydrid zu erhalten, war genauso fruchtlos.87 Das Problem bei allen 
aufgeführten Reaktionen bestand darin, dass sich das Oxim während der Reaktion zersetzte. 
Es war es nicht möglich, die Zerfallsprodukte zu isolieren und analysieren. Bis jetzt ist es 
noch nicht gelungen, eine passende Reduktionsmethode zu finden, die auf die besonderen 
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Anforderungen der Verbindung 98 abgestimmt ist. Daher sind weitere Anstrengungen auf 
diesem Gebiet notwendig, um letztendlich zu einer Synthese von unnatürlichen 
Aminosäurederivaten wie 97 gelangen zu können.  
 
3.1.2.4 β,γ-ungesättigte α-Ketoester 
 
Die bis dato wichtigste Anwendung der γ-Alkoxy-α-ketoester besteht darin, dass sie durch 
Eliminierung des γ-Substituenten in β,γ-ungesättigte Verbindungen wie 79a überführt werden 
können, die dann zum Beispiel als Diene in DIELS-ALDER-Reaktionen eingesetzt werden. Die 
Darstellung der β,γ-ungesättigten α-Ketoester aus den entsprechenden Alkoxyverbindungen 
78 lässt sich problemlos in Ausbeuten von über 90% realisieren.61 Wie von SUGIMURA 
vorgeschlagen, wurde Kieselgel als Eliminierungsmittel eingesetzt, wobei das ursprünglich 
als Lösungsmittel verwendete Benzol durch das weniger gesundheitsgefährdende Toluol 
ersetzt werden kann, ohne das dies zu Ausbeuteverlusten führt. FERNANDEZ und LASSALETTA 
fanden eine weitere Anwendung der β,γ-ungesättigten Verbindungen wie 79a, indem sie 
Dialkylhydrazone 99 an die Doppelbindung addierten. Die Reaktion wird von 
Organokatalysatoren aus der Gruppe der Thioharnstoffe katalysiert (Schema 45).62 
 
 
 
Schema 45: Addition von Dialkylhydrazonen an β,γ-ungesättigte α-Ketoester. 
 
Inspiriert von dieser Reaktion, kam die Idee, andere Verbindungen als die Dialkylhydrazone 
99 an die Doppelbindung von Verbindung 79a zu addieren. Wäre es möglich, ein Hydrazin-
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Derivat oder ein Amin an die Doppelbindung zu addieren, stünde der Weg offen für mögliche 
Ringschlussreaktionen, da die α-Ketogruppe dann intramolekular angegriffen werden könnte. 
Dementsprechende Versuche verliefen erfolglos. Die von FERNANDEZ und LASSALETTA 
gefundene Reaktion scheint auf Hydrazone der Art wie Verbindung 99 begrenzt zu sein, da 
der Versuch, ein Hydrazin-Derivat an die Doppelbindung zu addieren, scheiterte. Stattdessen 
fand eine Substitution der α-Ketofunktion durch das Hydrazin unter Erhaltung der 
Doppelbindung statt, wodurch Verbindung 101 in einer Ausbeute von 83% entstand. Als 
Katalysator wurde der symmetrische, trifluormethylphenyl-substituierte Thioharnstoff von 
SCHREINER verwendet.88 Nachdem das Produkt identifiziert war, war klar, dass die Reaktion, 
wie in den anderen Umsetzungen der α-Ketoester mit Hydrazin-Derivaten auch, ohne 
katalytische Hilfe ablaufen würde (Schema 46).  
 
 
 
Schema 46: Synthese von β,γ-ungesättigtem α-Hydrazon 101. 
 
Versuche, das auf diese Weise entstehende β,γ-ungesättigte α-Hydrazon 101 mit Hilfe von 
Natriumhydrid durch einen Angriff des Tosyl-geschützten Stickstoffs an der Doppelbindung 
zu zyklisieren, schlugen fehl. Desgleichen war es bis jetzt nicht möglich, andere 
stickstoffhaltige Verbindungen, insbesondere Amine, an die Doppelbindung zu addieren.  
Eine weitere synthetische Möglichkeit bestände darin, die Doppelbindung in ein Epoxid zu 
überführen und so Verbindung 102 zu generieren. Dazu wurde der ungesättigte α-Ketoester 
79a zusammen mit OXONE© und Natriumhydrogencarbonat in einem Gemisch aus Aceton 
und Wasser umgesetzt. Diese Reaktion lieferte jedoch keine interpretierbaren Ergebnisse. In 
der Annahme, dass Verbindung 79a sich in der Gegenwart von Wasser zersetzt haben könnte, 
wurde die Reaktion in anderen Lösungsmitteln durchgeführt. Allerdings war hierbei die 
Löslichkeit der Edukte recht problematisch und eine Umsetzung zu Verbindung 102 konnte 
nicht erzielt werden (Schema 47). 
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Schema 47: Gescheiterte Herstellung von Epoxid 102. 
 
 
3.1.3 Asymmetrische Katalyse von γ-Alkoxy-α-ketoestern 
 
Die asymmetrische Katalyse stellt ein wichtiges Teilgebiet der organischen Chemie dar. Die 
meisten der biologisch aktiven Moleküle weisen ein stereogenes Zentrum auf und auch die 
wichtigsten Bausteine der Natur, die Zucker und Aminosäuren, sind chiral und finden sich 
meist in hohem Überschuss einer Enantiomerform. Die Enantiomerformen treten in jeweils 
unterschiedliche Wechselwirkungen mit ihrer Umgebung. So riecht zum Beispiel die 
Verbindung S-Limonen nach Zitronen, während das R-Enantiomer einen orangenartigen 
Geruch besitzt. Es kann ebenfalls vorkommen, dass ein Enantiomer eine positive 
pharmakologische Wirkung zeigt und die andere Enantiomerform inaktiv ist oder sogar 
schädigend wirkt. Daher ist es vor allem im Bereich der Arzneimittelforschung,89 aber auch 
bei Duft- und Aromastoffen90 sowie auf dem Gebiet der Agrochemikalien wichtig, die 
Verbindungen in enantiomerenreiner Form zu gewinnen und beide Enantiomere getrennt 
voneinander auf ihre Eigenschaften, physiologische Wirkung und Toxizität zu untersuchen.91 
Wie bereits in der Einleitung dargestellt, gibt es eine Vielzahl von Verbindungen und 
Liganden, die in der asymmetrischen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion zum Einsatz kommen. Es 
wird aber auch ersichtlich, dass das System sehr empfindlich auf Veränderungen der 
Reaktionsbedingungen reagiert. γ-Alkoxy-α-ketoester 78 besitzen ein stereogenes Zentrum an 
der γ-Position und würden somit für eine asymmetrische Darstellung in Frage kommen. Da es 
für die Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern noch keine asymmetrischen Ansätze gibt und 
auch die (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a noch nicht in einer chiralen Umgebung 
umgesetzt wurden, war nicht klar, ob sich die bereits bekannten Katalysatorsysteme auf diese 
Reaktion übertragen lassen würden. Nichtsdestotrotz bilden sie einen guten Einstieg bei der 
Suche nach geeigneten Liganden für die asymmetrische Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern. 
Aufgrund der positiven Ergebnisse mit Cu(OTf)2 als Katalysator in der Darstellung der 
Ketoester 78, sollte es weiterhin als aktive Spezies in der Reaktion eingesetzt werden. 
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Außerdem ist es bereits mit einer Reihe von Liganden als Katalysator in asymmetrischen 
Reaktionen etabliert. Die bekanntesten Cu(OTf)2-Liganden-Systeme sind sicherlich die 
Metallkomplexe mit Box- und Pybox-Liganden von Evans.92 So wurde als erster Ligand Box 
31b93 der Reaktion zwischen Acetal 77b und Acrylsäureester 72a hinzugefügt, um so einen 
Enantiomerenüberschuss zu erzielen. Die Reaktion verlief in Anwesenheit des Liganden 
wesentlich langsamer, was für eine Entstehung eines Komplexes sprechen würde. Die 
Ausbeute an α-Ketoester 78b lag mit 16% deutlich unter den üblichen Ergebnissen. Eine 
Analyse des Produkts mittels chiraler GC ergab, dass es sich nur um ein racemisches Gemisch 
handelte. Befürchtungen, dass das Produkt aufgrund der hohen Temperaturen während der 
Messung racemisiert, wurden durch eine HPLC-Analyse nicht bestätigt, da hier ebenfalls kein 
Enantiomerenüberschuss zu erkennen war. In der Annahme, dass die Komplexierung des Cu-
Atoms durch den Box-Liganden nicht ausreicht, um die benötigte chirale Umgebung zu 
erzeugen, wurde als nächstes Pybox 38b getestet.94 Da dieser Ligand mit dem Stickstoffatom 
des Pyridinrings über eine weitere Koordinationsstelle verfügt, sollte eine Seite des 
Metallatoms auf alle Fälle abgeschirmt sein. Allerdings nahm im Rahmen dieser 
Komplexierung die LEWIS-Acidität des Katalysators so weit ab, dass er nicht mehr in der 
Lage war, eine Umsetzung der Reaktanden zu unterstützen. Trotz erhöhter 
Reaktionstemperatur und verlängerter Reaktionszeit, erfolgte keine Umsetzung zum Produkt 
78b. Durch einen Austausch des Metalls mit Scandium beziehungsweise Zink konnte keine 
Verbesserung erzielt werden. Die verwendeten Liganden 31b und 38b sind in Abbildung 13 
zu sehen. 
 
 
 
Abbildung 13: Bis(oxazoline) 31b und 38b. 
 
Wegen der Herabsetzung der LEWIS-Acidität des Kupfers durch die Box- und Pybox-
Liganden, kam als nächste Ligandenklasse die der BINOLe 103 in Frage. Diese koordinieren 
über Sauerstoff- und nicht über Stickstoffatome an das Metall, so dass sie die LEWIS-Aktivität 
nicht so stark beeinflussen sollten, wie die stickstoffbasierten Liganden 31 und 38. Als erster 
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Vertreter dieser Klasse wurde R-BINOL 103a als Ligand für das Cu(OTf)2 getestet. Die 
Aktivität der LEWIS-Säure schien in diesem Fall nicht abzunehmen und der Ketoester 78b 
konnte in 84% Ausbeute isoliert werden. In der Hoffnung durch eine größere sterische 
Hinderung am aktiven Metallzentrum die bevorzugte Bildung eines Enantiomers zu fördern, 
wurden in 3- und 3′-Position des BINOL-Systems Trimethylsilylgruppen (TMS) eingeführt 
(Ligand 103b). Der Ketoester 78b wurde in 81% Ausbeute gebildet, aber nur als Racemat. 
Auch die Substitution der Naphthylringe in 6- und 6′-Position durch Bromatome (Ligand 
103c) brachte keinen Erfolg, sondern resultierte in einer auf 65% reduzierten Ausbeute des 
Produkts. Abbildung 14 zeigt die eingesetzten BINOL-Derivate 103a-c.95 
 
 
 
Abbildung 14: Verwendete BINOL-Derivate. 
 
In den folgenden Untersuchungen wurden weitere bidentate Liganden getestet. Diamin 104 
bestätigte den Verdacht, dass die Koordination der Stickstoffe am Metall dazu führt, dass 
dieses an Aktivität verliert. So konnte weder in Gegenwart des Diamins 104 die Bildung des 
gewünschten Ketoesters 78b beobachtet werden noch führte der Einsatz des Liganden 105, 
der sowohl ein Stickstoff- als auch ein Sauerstoffatom als Koordinationsstelle bietet, zu 
positiven Ergebnissen. Das Tosyl-geschützte Diamin 106 lieferte den Ketoester 78b in 
immerhin 18% Ausbeute, aber nur als Racemat. Im Falle des Diols 107 konnte der Ketoester 
78b in 37% isoliert werden, aber auch hier wies das Produkt keinen Enantiomerenüberschuss 
auf. Die vorgenannten Liganden sind in Abbildung 15 zu sehen. Diese Liganden wurden im 
Hinblick darauf getestet, ob sie als Vorstufen für komplexere Systeme dienen könnten. Da sie 
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aber schon in ihrer „einfachsten“ Form keine überzeugenden Resultate liefern konnten, wurde 
auf eine aufwendige weiterführende Ligandensynthese verzichtet. 
 
 
 
Abbildung 15: Als bidentate Liganden eingesetzte Verbindungen 104-107. 
 
Als nächste Ligandenklasse wurden die von chiralen Aminoalkoholen abgeleiteten Imine 108 
getestet.96 Sie verfügen über ein Stickstoffatom, das von zwei Hydroxylgruppen umgeben ist. 
Dieses Substitutionsmuster erschien als eine „gute Mischung“ aus O- und N-
Koordinationsstellen um eine optimale Komplexierung des Metalls durch den Liganden zu 
gewährleisten. Vor allem weisen sie keine freien Aminogruppen auf, die die Aktivität des 
Katalysators herabsetzten könnten. Durch die Einführung verschiedener Substituenten am 
Phenylring lassen sich unterschiedliche sterische und elektronische Umgebungen generieren. 
Ausgehend von verschiedenen chiralen Aminoalkoholen kann der Substituent in direkter 
Nachbarschaft des Stickstoffs variiert und so verschiedene Konformationen eingeführt 
werden. Zu Beginn der Versuchsreihe wurde Imin 108a getestet, das durch einen 
unsubstituierten Phenylring charakterisiert ist. Es gelang α-Ketoester 78b in 53% Ausbeute zu 
isolieren, aber ohne Anreicherung einer enantiomeren Form. Die Einführung von sterisch 
anspruchsvollen tert-Butylgruppen in meta- und para-Position des Rings brachte keine 
Veränderung. Der Zusatz von Salicylimin 108b zu der Reaktion lieferte Ketoester 78b in 52% 
Ausbeute und racemischer Form. Durch die Einführung von Iod-Substituenten in den meta- 
und para-Positionen ließ sich die Ausbeute zwar auf 98% steigern, da aber kein 
Enantiomerenüberschuss vorhanden war, liegt die Vermutung nahe, dass der Ligand nicht am 
Kupferatom koordiniert war und sich während der Reaktion auch nicht in dessen Nähe 
befand. Beim Einsatz von Verbindung 108d, die einen Naphthylring als aromatische Einheit 
besitzt, reduzierte sich die Ausbeute auf 45%, eine Enantiomerenanreicherung konnte aber 
nicht erzielt werden. Das Imin 108e, hergestellt ausgehend von 2-Aminocyclohexanon, war 
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ebenfalls nicht in der Lage, das Metallzentrum asymmetrisch zu komplexieren, was daran zu 
erkennen war, dass 94% des racemischen Ketoesters 78b isoliert wurden. Wurde die 
Hydroxylgruppe am Cyclohexanring durch eine N-Koordinationsstelle ersetzt, sank die 
Ausbeute, ohne dass ein Enantiomerenüberschuss daraus resultierte. Alle getesteten Imine 
108 sind in Abbildung 16 dargestellt. 
 
 
 
Abbildung 16: Chirale Imine als Liganden. 
 
Da sich Sulfoximine als gute Liganden in kupferkatalysierten Reaktionen und in der 
MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion hervorgetan haben, wurden zwei Vertreter dieser 
Ligandenklasse getestet (Abbildung 17). Durch die Komplexierung des Sulfoximins 54a 
verringerte sich die Aktivität des Katalysators, so dass Ketoester 78b nur in 53% isoliert 
werden konnte. Verwendete man anstatt Cu(OTf)2 Sc(OTf)3 als Metallquelle, sank die 
Ausbeute auf 34%. Der Einsatz von Sulfoximin 109, das aufgrund seiner Struktur eine andere 
Koordination am Metall ermöglicht, führte zu keiner Produktbildung. Auch diese 
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Ligandenklasse war nicht in der Lage, eine stabile chirale Umgebung um das aktive Zentrum 
aufzubauen, so dass kein Enantiomerenüberschuss erzeugt wurde.  
 
 
 
Abbildung 17: Getestete Sulfoximin-Liganden. 
 
Als zusätzliche Liganden für die asymmetrische Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern wurden 
TADDOL 110 und R-BINAP 111 getestet (Abbildung 18). TADDOL als Ligand lieferte Ketoester 
78b in einer Ausbeute von 84% als Racemat. R-BINAP 111 stellte ebenfalls nicht den idealen 
Liganden für diese Reaktion dar, denn das Produkt 78b konnte nur in racemischer Form 
isoliert werden.  
 
 
 
Abbildung 18: TADDOL und R-BINAP. 
 
Da die Reaktion von Acetal 77b mit Acrylsäureester 72a hauptsächlich durch Metall-Triflate 
katalysiert wird, erschien Verbindung 112 als eine gute Wahl, um die Reaktion 
enantioselektiv durchzuführen (Abbildung 19).97 Einerseits sollte das BINOL-System das Titan 
als aktives Zentrum von einer Seite abschirmen und andererseits ist ein Triflat-Ion Teil des 
katalytischen Systems. Die Reaktion verlief in einer guten Ausbeute von 75%, aber es wurde 
keines der Enantiomere bevorzugt gebildet.  
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Abbildung 19: Titan-Katalysator 112. 
 
Bei der asymmetrischen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion besteht die Gefahr, dass die Reaktion 
durch nicht-chirale Gegenionen oder die Silylabgangsgruppe katalysiert wird. Dies würde 
erklären, warum sich während der Reaktion trotz chiraler Liganden und Katalysatoren kein 
Enantiomerenüberschuss beobachten ließ. Obwohl die unterschiedlichen Ausbeuten der 
Reaktion, abhängig vom eingesetzten Katalysatorsystem, eher auf eine mangelnde 
Komplexierung des aktiven Zentrums durch den Liganden hinweisen, sollte die oben 
genannte Möglichkeit jedoch nicht außer Acht gelassen werden. Daher wurden verschiedene 
asymmetrische Borane als Katalysator in der Reaktion von 77b mit 72a getestet. Die 
Verbindungsklasse hat sich schon in anderen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktionen bewährt und 
besitzt kein Gegenion, das das Enantiomerenverhältnis der Reaktion beeinflussen könnte. 
Dem Eingriff der Silylabgangsgruppe in den Reaktionsverlauf kann damit kein Einhalt 
geboten werden.  
Wie bereits erläutert, werden die Borane während der Reaktion in-situ aus einer Tosyl-
geschützten Aminosäure und BH3 erzeugt.31 Als erster Vertreter dieser Katalysatoren wurde 
Verbindung 45b getestet, die während der Reaktion aus dem Tosyl-geschützten Valin und 
BH3*THF generiert wurde. Es ließ sich eine Umsetzung der Edukte 77b und 72a zu Ketoester 
78b in einer Ausbeute von 22% verfolgen. Die Bestimmung des Enantiomerenverhältnisses 
ergab in diesem Fall keine bevorzugte Bildung eines Enantiomers. Da die Reaktion auch 
durch BF3*OEt2 katalysiert wird, wurde Verbindung 45c als weiterer Kandidat getestet, in der 
Hoffnung, dass der Austausch des Wasserstoffions am Bor durch ein Fluorid die LEWIS-
Acidität und so die Aktivität des Katalysators erhöhen würde. Allerdings führte dieser 
Austausch dazu, dass kein Produkt isoliert werden konnte. Auch der Einsatz von Phenylalanin 
um Boran 45d zu erzeugen, führte zu keinem befriedigenden Ergebnis, genauso wenig wie 
Änderungen in der Katalysatorbeladung oder der Reaktionstemperatur. Abbildung 20 zeigt 
die Boranverbindungen 45b-d. 98,99 
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Abbildung 20: In-situ generierte Borankatalysatoren 45b-d. 
 
Trotz der verschiedenen Liganden und Katalysatoren, die in der asymmetrischen Synthese 
von α-Ketoester 78b getestet wurden, gelang es nicht, einen Enantiomerenüberschuss zu 
erzeugen. Aufgrund der schwankenden Ausbeuten lässt sich die Schlussfolgerung ziehen, 
dass in den Fällen, in denen eine hohe Ausbeute erzielt wurde, keine permanente 
Komplexierung des aktiven Metallzentrums vorlag. Sobald Liganden verwendet wurden, von 
denen bekannt ist, dass sie eine relativ enge Wechselwirkung mit dem Metall eingehen, wie 
zum Beispiel die Box-Liganden 31, sank die Ausbeute, was darauf hindeutet, dass durch die 
Koordination des Liganden an den Katalysator dessen Aktivität herabgesetzt wird. Würde die 
Reaktion von den nicht-chiralen Gegenionen wie dem Triflation beeinflusst, hätte der Einsatz 
der chiralen Boranverbindungen zu einer Enantiomerenanreicherung führen müssen. 
Außerdem hätten in diesem Fall die Ausbeuten der verschiedenen Reaktionen vergleichbar 
sein müssen, da ja die Konzentrationen der katalytisch aktiven Spezies in allen Fällen ähnlich 
waren. Es kann daher ausgeschlossen werden, dass das Gegenion als katalytisch aktive 
Spezies an der Reaktion beteiligt ist, womit nur noch die Möglichkeit, das die während der 
Reaktion freigesetzte Silylverbindung als Katalysator einer racemischen Nebenreaktion 
fungiert, als Erklärung offen bleibt. Diese unerwünschte Katalyse sollte sich durch eine 
möglichst geringe Konzentration der Silylkomponente in der Reaktionsmischung unterbinden 
beziehungsweise reduzieren lassen. Der Versuch den (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a 
zu der Reaktionslösung, bestehend aus dem Acetal 77b und dem chiralen 
Katalysatorkomplex, zu zutropfen, um auf diese Weise zu verhindern, dass der 
enantioselektive Reaktionsverlauf durch die Silylkomponente gestört wird, zeigt 
vielversprechende Ergebnisse. Der Ketoester 78b konnte bei dieser Reaktion, bei der die 
Verwendung von Cu(OTf)2 und Box-Ligand 31b für eine asymmetrische Reaktionsführung 
sorgen sollte, in 45% Ausbeute und einem Enantiomerenüberschuss von 27% isoliert werden. 
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Es besteht weiterhin die Schwierigkeit, dass die durch die Silylabgangsgruppe vermittelte 
Umsetzung zum Racemat schneller ist als die asymmetrische Reaktion, so dass eine 
Verlängerung der Reaktionszeit, um die Ausbeute zu erhöhen, gleichzeitig zu einer Abnahme 
des Enantiomerenüberschusses führt. Die ersten Versuche haben jedoch gezeigt, dass sich 
eine geringe Konzentration der Silylverbindung in der Reaktionsmischung positiv auf die 
bevorzugte Bildung eines Enantiomers auswirkt, so dass in dieser Richtung weitere 
Anstrengungen unternommen werden.  
 
3.2 γ-Thio-α-ketoester 
 
Nachdem gezeigt werden konnte, dass der (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a unter 
katalytischen Bedingungen erfolgreich für die Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern eingesetzt 
werden kann, sollte in weiteren Untersuchungen geklärt werden, ob es möglich ist andere 
Substituenten in γ-Position einzuführen und so die Anwendungsbreite der Verbindung 72a zu 
erweitern. Das Hauptproblem bestand darin geeignete Ausgangsverbindungen zu finden, die 
reaktiv genug wären sich mit Acrylsäureester 72a umsetzen zu lassen. In Anbetracht der 
Tatsache, dass Organo-Schwefel-Verbindungen immer mehr an Bedeutung in der organischen 
Synthese gewinnen,100 stellte sich die Frage, ob es möglich wäre, Schwefel-Substituenten in 
γ-Position der α-Ketoester einzuführen um so zu γ-Thio-α-ketoestern 113 zu gelangen. Da 
sich gezeigt hatte, dass sich O,O-Acetale zu γ-Alkoxy-α-ketoestern umsetzen lassen, schienen 
ihre Schwefelanaloga ein guter Einstieg für die Synthese von γ-Thio-α-ketoestern 113 zu sein. 
Die erwartete Syntheseroute ist in Schema 48 dargestellt. 
 
 
 
Schema 48: Synthese von γ-Thio-α-ketoestern 113. 
 
Thioacetale 114 finden, ähnlich wie O,O-Acetale, eine breite Anwendung als Schutzgruppen 
in der organischen Synthese, daher gibt es einige etablierte Methoden für ihre Herstellung.101 
Die in den folgenden Reaktionen verwendeten Thioacetale 114 wurden in Anlehnung an eine 
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Vorschrift von ADAPA synthetisiert, bei der ein Aldehyd mit 2.1 Äquivalenten Ethanthiol in 
Gegenwart einer katalytischen Menge Kupferbromid zum entsprechenden Thioacetal 114 
umgesetzt wird (Schema 49).102 Eine leichte Änderung der Aufarbeitungsmethode, bei der die 
Reaktionslösung anstelle von Wasser mit Natronlauge gewaschen wird, minimierte die 
Geruchsbelästigung durch das überschüssige Ethanthiol.  
 
 
 
Schema 49: Darstellung von Thioacetal 114. 
 
Die Thioacetale 114 sind wesentlich stabiler als ihre Sauerstoffanaloga und können mittels 
Säulenchromatographie gereinigt werden. Teilweise gestaltete sich die Trennung des Produkts 
vom Rest der Reaktionsmischung aufgrund der ähnlichen Polaritäten der Substrate schwierig. 
In diesen Fällen wurde der nicht umgesetzte Aldehyd mit Hilfe von Natriumborhydrid zum 
Alkohol reduziert und dann abgetrennt. Nachdem es nun möglich war verschiedene 
Thioacetale 114 einfach und in größeren Mengen herzustellen, ging es im nächsten Schritt 
darum, die Umsetzung dieser Thioacetale 114 mit Acrylsäureester 72a in Angriff zu nehmen. 
Als Testreaktion zur Herstellung von γ-Thio-α-ketoestern 113 wurde die Reaktion zwischen 
1-[Bis(ethylthio)methyl]benzol (114a) und (Trimethylsilyloxy)-acrylsäureester 72a gewählt. 
Tabelle 6 gibt die Modelreaktion an und fasst die Ergebnisse der Katalysatorsuche zusammen. 
In Anlehnung an die Methode zur Herstellung von γ-Alkoxy-α-ketoestern wurde die Reaktion 
in DCM als Lösungsmittel bei 0 °C durchgeführt. 
Da sich Cu(OTf)2 in den vorherigen Reaktionen als Katalysator bewährt hatte, sollte es auch 
hier getestet werden. In einem ersten Versuch lies sich γ-Thio-α-ketoester 113a in einer 
Ausbeute von 20% isolieren (Tabelle 6, Eintrag 1). Versuche, die Ausbeute mit Hilfe einer 
längeren Reaktionszeit oder höheren Reaktionstemperaturen zu steigern, schlugen fehl. CuCl2 
als eine alternative Kupferquelle erwies sich als ungenügend (Eintrag 2). Vermutlich führt die 
hohe Affinität des Kupfers zu Schwefel dazu, dass die Katalysator-Substrat-Bindung zu stark 
ausgeprägt ist und der Katalysator den Katalysezyklus nicht bis zur Rezyklisierung 
durchlaufen kann. Überraschenderweise erwies sich die LEWIS-Säure BF3*OEt2, die sonst 
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eine vielfältige Anwendung findet, in dieser Reaktion als nicht geeignet. In Gegenwart einer 
äquimolaren Menge der LEWIS-Säure konnte Thioester 113a nur in 20% gewonnen werden 
(Eintrag 3). Da Sc(OTf)3 in der Synthese der γ-Alkoxy-α-ketoester 78 eine ähnliche Aktivität 
wie Cu(OTf)2 gezeigt hat, kam es ebenfalls als Katalysator in der Umsetzung der Thioacetale 
zum Einsatz. So wurde das Produkt 113a in einer anfänglichen Ausbeute von 30% isoliert, 
wenn 10 Mol-% Sc(OTf)3 als Katalysator eingesetzt wurden. Diese Ausbeute ließ sich durch 
eine etwas längere Reaktionszeit auf 62% erhöhen (Eintrag 4). Der Zusatz von 1.1 
Äquivalenten Trifluorethanol, um das während der Reaktion entstehende Kation zu 
stabilisieren, konnte in diesem Fall das Ergebnis nicht verbessern. Vielmehr verringerte sich 
die Ausbeute an 113a auf 19% (Eintrag 5). Andere Metall-Triflate wie Zn(OTf)2 zeigten in 
dieser Umsetzung keine Aktivität (Eintrag 6).  
 
Tabelle 6: Synthese von γ-Thio-α-ketoester 113a. 
 
 
 
Eintrag LEWIS-Säure Äquiv. Ausbeute a (%) 
1 Cu(OTf)2 0.1 20 
2 CuCl2 0.1 - 
3 BF3*OEt2 1.0 20 
4 Sc(OTf)3 0.1 62 
5 Sc(OTf)3b 0.1 19 
6 Zn(OTf)2 0.1 - 
a
 Ausbeute nach Säulenchromatographie. 
b
 Es wurden 1.1 Äquiv. Trifluorethanol zu der Reaktion hinzugefügt. 
 
Die Modelreaktion zeigte, dass die Thioacetale 114 nicht über die gleiche Reaktivität wie ihre 
Sauerstoffanaloga 77 verfügen. Die Reaktion lief deutlich unspezifischer ab und die Bildung 
von Nebenprodukten konnte nicht unterdrückt werden. Während bei der Synthese der γ-
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Alkoxy-α-ketoestern 78 diese meist das einzige Produkt waren, das bei der Reaktion entstand, 
musste der γ-Thio-α-ketoester 113a aufwendig aus einem Produktgemisch isoliert werden.  
Trotz dieser Komplikationen erschien es lohnenswert in einer weiteren Testreihe die 
Bandbreite der Reaktion zwischen verschiedenen Thioacetalen 114 und 
(Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a genauer in Augenschein zu nehmen, da diese Reaktion 
die erste ihrer Art ist und γ-Thio-α-ketoester 113 auch sonst in der Literatur noch nicht 
vertreten sind.  
 
Tabelle 7: Potential der Synthese von γ-Thio-α-ketoestern 113. 
 
 
 
Eintrag Produkt R Ausbeute a (%) 
1 113a Phenyl 62 
2 113b 4-MeC6H4 49 
3 113c 4-MeOC6H4 53 
4 113d 4-BrC6H4 14 
5 113e 4-NO2C6H4 - 
6 113f 4-Me2NC6H4 - 
7 113g Naphthyl 35 
8 113h n-Butyl - 
a Nach säulenchromatographischer Reinigung. 
 
Wie bereits in der Testreaktion gezeigt, ließ sich Thioacetal 114a in einer Ausbeute von 62% 
zu γ-Thio-α-ketoester 113a umsetzen (Tabelle 7, Eintrag 1). Um den Einfluss des 
Substitutionsmusters des Phenylrings auf die Reaktion sowie deren Bandbreite zu testen, 
wurde Acetal 114b, dessen Phenylring eine Methylgruppe in para-Position trägt, zur 
Reaktion mit Acrylsäureester 72a gebracht. Die Ausbeute dieser Reaktion lag bei 49% und 
somit unter der des unsubstituierten Acetals (Eintrag 2). In diesem Fall gestaltete sich die 
Isolation des Produkts 113b ebenfalls schwierig, da es von zahlreichen Nebenprodukten 
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abgetrennt werden musste. Von jenen Verbindungen ließ sich keine isolieren und analysieren, 
was sicherlich einige Informationen über den Reaktionsmechanismus geliefert hätte. Im Fall 
des Thioacetals 114c wurde angenommen, dass die Methoxygruppe einen positiven Einfluss 
auf den Reaktionsverlauf haben müsste und die Ausbeute dementsprechend ausfallen würde. 
Obwohl die Ausbeute des gewünschten Produkts 113c etwas höher war als bei der Reaktion 
von 114b, waren die Auswirkungen nicht so deutlich, wie erwartet (Eintrag 3). Die 
Einführung von Substituenten, die den aromatischen Ring desaktivieren, hatte desaströse 
Folgen. Wie Eintrag 4 zeigt, konnte Thioacetal 114d, das mit einem Bromatom in der para-
Position des Phenylrings einen leicht desaktivierenden Substituenten trägt, mit einer Ausbeute 
von nur 14% zum entsprechenden Thioester 113d umgesetzt werden. Je geringer die 
Ausbeute einer Reaktion war, desto schwieriger gestaltete sich die Isolation des reinen 
Produkts. Die aufwendige Reinigung der Produkte führte meist zu einem weiteren 
Ausbeuteverlust, wie auch in diesem Fall. Die Abtrennung des Produkts von den bei der 
Reaktion ebenfalls entstandenen Nebenprodukten war sehr schwierig und erforderte eine 
wiederholte säulenchromatographische Reinigung. Erhöhte sich der desaktivierende 
Charakter des Phenylsubstituenten, ließ sich das entsprechende Thioacetal nicht mehr 
umsetzen. Das para-Nitrophenyl-Acetal 114e war soweit desaktiviert, dass seine 
Elektrophilie nicht mehr ausreichend war, um mit dem ohnehin recht schwachen Nukleophil 
72a zu reagieren. Die Umsetzung resultierte trotz verlängerter Reaktionszeit, erhöhter 
Reaktionstemperatur und einer höheren Katalysatorbeladung von 20 Mol-% Sc(OTf)3 nur in 
der Zersetzung der Substrate (Eintrag 5). Ähnliches trifft auf die Reaktion von Thioacetal 
114f mit Acrylat 72a zu. Hier konnte trotz intensiver Bemühungen keine Reaktion initialisiert 
werden, bevor sich die Silylkomponente 72a zersetzt hatte (Eintrag 6). Thioacetal 114g, das 
ausgehend von 2-Naphthaldehyd hergestellt wurde, zeigte sich reaktiver und ließ sich in einer 
Ausbeute von 35% zum entsprechenden γ-Thio-α-ketoester 113g umsetzen (Eintrag 7). Die 
starke, durch den Naphthylsubstituenten hervorgerufene UV-Aktivität von Produkt 113g 
erleichterte die Rückgewinnung des Substrats nach der säulenchromatographischen 
Reinigung. Obwohl davon ausgegangen wurde, dass sich aliphatische Thioacetale wie 114h 
in einer Reaktion mit Acrylsäureester 72a aufgrund ihrer geringen Reaktivität vermutlich 
nicht umsetzen würden, wurde dieses Acetal trotzdem in der Reaktion getestet. Wie erwartet 
konnte weder eine Produktbildung beobachtet werden, noch war es möglich eines der 
zahlreichen Zersetzungsprodukte zu isolieren (Eintrag 8).  
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Alles in allem wiesen die Thioacetale 114 eine deutlich geringere Reaktivität als die 
Sauerstoffacetale 77 auf, was vermutlich an ihrer höheren Stabilität liegt. Sie sind deutlich 
stabiler gegen eine saure Umgebung und können über einen langen Zeitraum gelagert werden. 
Während bei fehlgeschlagenen Reaktionen der O,O-Acetale 77 meist der entsprechende 
Aldehyd in der Reaktionsmischung zu finden war, war die Zersetzung der Thioacetale 
deutlich langsamer. Die Umsetzungen mit Acrylsäureester 72a zum entsprechenden γ-
substituierten α-Ketoester waren mühsam und benötigten eine längere Reaktionszeit. Die 
Reaktion lieferte neben dem Ester 113 eine Reihe Neben- und Zersetzungsprodukte, die nicht 
identifiziert werden konnten. Obwohl oftmals noch sowohl Edukt 72a als auch Thioacetal 114 
in der Reaktionslösung mittels DC nachweisbar waren, schien die Reaktion an einem 
bestimmten Punkt stehen zu bleiben. Eine verlängerte Reaktionszeit hatte keine positive 
Auswirkung auf die Ausbeute. Im Gegenteil, die Ausbeute sank, wenn die Reaktionszeit 
ausgedehnt wurde. Eine Erhöhung der Reaktionstemperatur hatte den gleichen Effekt. 
Zusätzlich zu den mäßigen Ausbeuten gestaltete sich die Abtrennung der Produkte aus der 
Reaktionsmischung sehr schwierig. Es waren zum Teil wiederholte 
säulenchromatographische Reinigungen notwendig, um das Produkt in analytisch reiner Form 
zu erhalten, was sich in einem weiteren Ausbeuteverlust niederschlug. Nichtsdestotrotz 
gelang auf diese Weise zum ersten Mal die Synthese von γ-Thio-α-ketoestern 113. Abbildung 
21 zeigt die synthetisierten Derivate 113a-d und 113h. 
 
 
 
Abbildung 21: Synthetisierte γ-Thio-α-ketoester 113a-d und 113h. 
 
Als nächstes wurde versucht, aromatische Substituenten am Schwefelatom einzuführen, um in 
Anlehnung an die Arbeiten von SKARŻEWSKI103 einen intramolekularen Ringschluss 
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durchführen zu können. Die Umsetzung von Benzaldehyd mit Thiophenol lieferte Thioacetal 
115a in guten Ausbeuten, das sich aber nicht zum entsprechenden Thioester 117 umsetzen 
ließ. Der Austausch der Phenylgruppe durch eine Benzylgruppe, um eine andere 
Abgangsgruppe zu schaffen, erwies sich als wirkungslos. Beide Thioacetale, 115a und 115b, 
zeigten keinerlei Aktivität als Elektrophile in der MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion. Abbildung 22 
zeigt die beiden Thioacetale. 
 
 
 
Abbildung 22: Thioacetale 115a und 115b. 
 
Die nächste Überlegung war der Einsatz eines gemischten Acetals wie 116, das durch die 
Umsetzung von 77b mit einem aromatischen Thiol zugänglich sein sollte, indem eine 
Methoxygruppe selektiv durch das Thiol ausgetauscht wird. Somit könnte dann bei einer 
Reaktion von 116 die Methoxygruppe als Abgangsgruppe fungieren, der Schwefelsubstituent 
würde erhalten bleiben und so zum Thioester 117 führen, der ein aromatisch-substituiertes 
Schwefelatom besitzt (Schema 50). Der Versuch scheiterte jedoch bereits an der Herstellung 
von Acetal 116, da sich trotz intensiver Bemühungen die Literaturvorschriften zur Herstellung 
von Acetal 116 nicht reproduzieren ließen.104 Es bleibt fraglich, ob die Methoxygruppe 
wirklich die bessere Abgangsgruppe gewesen wäre. Falls nicht, wäre als Produkt der γ-
Alkoxy-α-ketoester 78b entstanden, der sich, wie gezeigt, auf andere Weise einfacher 
herstellen lässt. 
 
 
 
Schema 50: Reaktionsweg zu γ-Thio-α-ketoester 117. 
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Um die weitere Umsetzbarkeit der γ-Thio-α-ketoester zu demonstrieren, wurde Thioester 
113a zusammen mit dem Hydrochlorid von Hydroxylamin umgesetzt. In Analogie zu 
Verbindung 98 wurde die α-Ketogruppe in ein Oxim überführt und es konnte das γ-thio-
substituierte α-Oxim 118 in 75% Ausbeute erhalten werden (Schema 51). Dieses stellt eine 
sehr dicht funktionalisierte Verbindung dar, die als Vorstufe für γ-Thioaminosäuren dienen 
könnte.  
 
 
 
Schema 51: Synthese von Oxim 118. 
 
Trotz ihrer geringen Reaktivität ließen sich die Thioacetale 114 zusammen mit 
(Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a zu den entsprechenden γ-Thio-α-ketoestern 113 
umsetzen. Obwohl die Ausbeuten weit hinter denen der analogen Sauerstoffverbindungen 
zurückblieben und die Reinigung der Produkte sehr aufwendig war, konnte doch gezeigt 
werden, dass es möglich ist, α-Ketoester herzustellen, die in γ-Position einen 
Schwefelsubstituenten tragen. Demnach ist die Reaktion der Acrylsäureester 72 nicht nur auf 
O,O-Acetale beschränkt. Ihr synthetisches Potential ist weitaus umfassender und sollte im 
Rahmen der nächsten Reaktionen weiter ausgeschöpft werden. 
 
 
3.3 γ-Seleno-α-ketoester 
 
Selen ist ein wichtiges Spurenelement und für den menschlichen Organismus von essentieller 
Bedeutung. Während ein Überschuss für den menschlichen Körper negative Folgen hat und 
die meisten Selenverbindungen giftig sind, äußert sich ein Selenmangel ebenfalls in 
verschiedenen Krankheitsbildern. In letzter Zeit hat der Einsatz von Selen in der 
Krebstherapie an Bedeutung gewonnen, womit auch das Interesse an selenhaltigen Molekülen 
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gestiegen ist.105,106 Selen ist schon lange ein fester Bestandteil der organischen Chemie und es 
finden sich ein Reihe von Anwendungen und Beispiele für Organo-Selen-Verbindungen.107 
Da Selen eine enge Verwandtschaft zum Schwefel besitzt und die Thioacetale 114 schon über 
eine nur eingeschränkte Reaktivität als Elektrophile verfügen, war es fraglich, ob eine 
Umsetzung von Se,Se-Acetalen mit Acrylsäureester 72a möglich wäre. Eine 
Literaturrecherche ergab, dass einige Methoden zur Herstellung von selenhaltigen Acetalen 
bekannt sind.108 Die in dieser Arbeit verwendeten Se,Se-Acetale wurden nach einem von 
KRIEF entwickelten Protokoll hergestellt.109 So konnte das phenylsubstituierte Selen-Acetal 
119a ausgehend von Benzaldehyd und kommerziell erhältlichem Phenylselenol in Gegenwart 
von Schwefelsäure gewonnen werden (Schema 52). 
 
 
 
Schema 52: Se,Se-Acetal 119a. 
 
In einem weiteren Schritt wurde das erhaltene Acetal 119a unter den üblichen Bedingungen 
mit (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a zu der entsprechenden Ketoverbindung umgesetzt. 
Auf diese Weise konnte Ketoester 120a erhalten werden, der neben der Ketofunktion in α-
Position zusätzlich einen Selensubstituenten in γ-Stellung trägt. Ein erster Versuch mit 10 
Mol-% Cu(OTf)2 als Katalysator zeigte vielversprechende Ergebnisse. Der Umsatz der 
Reaktion konnte dadurch gesteigert werden, dass die Reaktionszeit verlängert wurde. Der 
Einsatz von Sc(OTf)3, um die Umsetzung des Selenoacetals 119a mit Acrylsäureester 72a zu 
katalysieren, führte nicht zu einer Steigerung des Umsatzes der Reaktion. Die Isolation des 
Produkts 120a erwies sich als sehr schwierig. Wie schon bei den γ-Thio-α-ketoestern 113 
wurde die Hauptreaktion von einer Reihe von Nebenreaktionen begleitet, deren Produkte sich 
mittels Reinigung durch Säulenchromatographie nur schwer abtrennen ließen. Trotz 
intensivster Bemühungen war es nicht möglich ein sauberes NMR-Spektrum der Verbindung 
120a zu erhalten. Das Spektrum zeigt eindeutig Produktspuren, die in Analogie zu den 
anderen γ-substituierten α-Ketoestern abgeleitet werden konnten, aber die Verunreinigungen 
ließen keine vollständige Charakterisierung zu. In dem aufgenommenen Massenspektrum 
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findet sich ein der Masse des Produkts entsprechendes Signal, dessen Aussagekraft aufgrund 
der im NMR erkennbaren Verunreinigungen aber begrenzt ist.  
 
 
 
Schema 53a: Synthese von γ-Seleno-α-ketoester 120a. 
 
Da Acetale, bei denen die Heteroatome aromatische Substituenten tragen, schon in den 
vorherigen Reaktionen ein geringere Reaktivität aufwiesen als jene, in denen das Heteroatom 
aliphatisch substituiert ist, wurde davon ausgegangen, dass Se,Se-Acetal 119b bessere 
Ergebnisse bei der Umsetzung mit Acrylsäureester 72a liefern würde. Bei Acetal 119b tragen 
die Selensubstituenten jeweils eine Methylgruppe. Die Verbindung ist analog zu 119a aus 
Benzaldehyd und Methylselenol zugänglich, welches nicht kommerziell erhältlich ist und 
ausgehend von Dimethyldiselenid und Phosphinsäure hergestellt werden musste, wie die erste 
Gleichung in Schema 53b zeigt. Das so gewonnene Methylselenol wird dann mit 
Benzaldehyd zum entsprechenden Acetal umgesetzt. Die Herstellung des Methylselenols 
gestaltete sich zwar aufwendig, ließ sich aber bewerkstelligen und das erhaltene Produkt 
wurde sofort weiter umgesetzt. Allerdings konnte die Bildung eines Acetals nicht beobachtet 
werden (Schema 53b, Gleichung 2). Aufgrund der ausgeprägten Toxizität sowie der extremen 
Geruchsbelästigung der Selenverbindungen wurde dieser Ansatz nicht weiter verfolgt.  
 
 
 
Schema 53b: Angestrebte Synthese der Methyl-Seleno-Verbindung 120b. 
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3.4 γ-Hydrazin-α-ketoester  
 
Die Reaktion von Hydrazonen mit verschiedenen Nukleophilen spielt eine wichtige Rolle in 
der organischen Synthese. Auf diese Weise sind unter anderem β-Aminosäuren oder β-
Lactame zugänglich.110 Neben den wohl-etablierten SAMP- und RAMP-Hydrazonen von 
ENDERS,111 tat sich auch KOBAYASHI durch seine Leistungen auf diesem Gebiet hervor.112 
Unter anderem berichtet er von der MANNICH-artigen Reaktion zwischen Acylhydrazonen und 
Silylenolethern um die Vorstufen für β-Lactame und andere Heterozyklen herzustellen.113 In 
Anlehnung an diese Reaktionen erschien es sinnvoll, auch Hydrazone als Elektrophile in der 
Reaktion mit (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a zu testen. Die Reaktion sollte α-
Ketoester der Art 122 liefern, die eine Hydrazingruppe in γ-Stellung tragen. Auf diese Weise 
wären dicht-funktionalisierte sickstoffhaltige Verbindungen auf einem einfachen Weg 
zugänglich, die in weiteren Reaktionen wie Ringschlussreaktionen umgesetzt werden 
könnten. Die erwünschte Umsetzung von einem Hydrazon 121 mit Acrylsäureester 72a zeigt 
Schema 54. 
 
 
 
Schema 54: Umsetzung von Hydrazon 121 mit 72a. 
 
Im Rahmen dieser Versuchsreihe wurden unterschiedliche Hydrazone mit verschiedenen 
Katalysatoren umgesetzt. Im Folgenden soll zunächst auf die verwendeten Hydrazone 
eingegangen werden, die in Anlehnung an die Arbeiten von KOBAYASHI in Gegenwart von 
Sc(OTf)3 mit Acrylat 72a umgesetzt wurden. Der nächste Abschnitt widmet sich dann den 
eingesetzten Katalysatoren. 
Hydrazone 121a-c, die jeweils eine Boc-, Benzoyl- und Tosyl-Schutzgruppe am Stickstoff 
tragen, waren die ersten, die umgesetzt wurden. Hier zeigte sich gleich das erste Problem 
dieser Reaktion, nämlich die schlechte Löslichkeit der Verbindungen. Das von KOBAYASHI 
verwendete Acetonitril war nicht in der Lage die Hydrazone zu lösen. Andere Lösungsmittel 
wie THF, DCM, Ether oder Toluol führten ebenfalls nicht zu einer homogenen 
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Reaktionslösung. Versuche, die Reaktion trotz der schlechten Löslichkeit durchzuführen, in 
der Hoffnung, dass das Hydrazon durch die Veränderungen während der Reaktion selbst in 
Lösung gebracht wird, waren nicht erfolgreich. Abhilfe schaffte die Substitution der para-
Position des Phenylrings. Die Einführung einer Methylgruppe an dieser Stelle führte dazu, 
dass die Hydrazone in DCM löslich wurden. Allerdings brachte auch die Umsetzung des 
methyl-substituierten Hydrazons 121d keinen Erfolg. Auch der Austausch der Boc-
Schutzgruppe am Stickstoffatom des Hydrazons mit einer mehr aktivierenden Gruppe wie der 
Benzoylgruppe, Hydrazon 121e, machte keinen Unterschied. Da eine Methoxygruppe in 
para-Position des aromatischen Rings die Verbindung empfänglicher für einen nukleophilen 
Angriff machen sollte, wurden die Hydrazone 121f und 121g in einer Reaktion mit 
Acrylsäureester 72a eingesetzt. Es ließ sich jedoch kein Produkt isolieren. Obwohl sich die 
Hydrazone gut in DCM lösten, erfolgte keine Umsetzung, sondern nach einiger Zeit eine 
Zersetzung der Silylkomponente. Da bei dieser Reaktion zwei von drei Komponenten als 
Feststoffe vorliegen und unter konventionellen Reaktionsbedingungen keine Umsetzung 
erfolgte, wurde die Reaktion zu Testzwecken in der Kugelmühle durchgeführt um die 
Substrate miteinander zur Reaktion zu bringen. Trotz der extremen Temperaturen und 
mechanischen Kräfte, die bei dieser Art der Reaktionsführung auftreten, war kein Ansatz von 
Produktbildung zu erkennen. Die Aufarbeitung und Analyse des Reaktionsgemisches erwies 
sich als unmöglich, da für den Feststoff, der aus dem Kugelmühlen-Gefäß gekratzt werden 
musste, kein geeignetes Lösungsmittel gefunden werden konnte. Selbst das von KOBAYASHI 
verwendete Hydrazon 121h ließ sich unter keiner der getesteten Bedingungen umsetzen. In 
einem letzten Versuch wurden die Hydrazone 121i und 121j, ausgehend von Ethylpyruvat, 
eingesetzt.114 Aber die Hoffnung, dass die in unmittelbarer Nachbarschaft zum 
Reaktionszentrum befindliche Carbonylgruppe dieses soweit aktiviert, dass eine Umsetzung 
mit Substrat 72a erfolgt, erfüllte sich nicht. Abbildung 23 zeigt die untersuchten Hydrazone 
121a-j. 
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Abbildung 23: Getestete Hydrazone 121. 
 
Sowohl die Struktur als auch das Substitutionsmuster schienen keine besonderen 
Auswirkungen auf die Reaktivität zu haben, weshalb in den folgenden Reaktionen der 
Katalysator variiert wurde. Diese Reaktionen wurden hauptsächlich mit Hydrazon 121g als 
Testsubstrat durchgeführt, da es das am stärksten aktivierte zu sein schien, aber auch andere 
Hydrazone kamen zum Einsatz. Wie bereits erläutert, eignete sich Sc(OTf)3 nicht als 
Katalysator für diese Reaktion, was auch nicht durch verschiedene Reaktionstemperaturen 
und –zeiten geändert werden konnte. Da Cu(OTf)2 schon in den vorherigen Reaktionen seine 
katalytische Aktivität unter Beweis gestellt hatte, erschien es hier ebenfalls als geeigneter 
Kandidat. Die Zugabe von 10 Mol-% Cu(OTf)2 änderte nichts an der Tatsache, dass die 
Hydrazone nicht mit Acrylat 72a reagierten. Eine Erhöhung der Katalysatorbeladung machte 
dabei keinen Unterschied. Andere Triflatsalze wie Zn(OTf)2 konnten die Umsetzung genauso 
wenig katalysieren. SKRYDSTRUP110 verwendet in seiner MANNICH-Reaktion zwischen 
Acylhydrazonen und Silylenolethern Zinkchlorid (ZnCl2) als Katalysator. Eine Übertragung 
auf die Reaktion zwischen Hydrazon 121e und Acrylsäureester 72a war nicht möglich. Es 
erfolgte keine Umsetzung, auch nicht, wenn die Menge an ZnCl2 auf 1.2 Äquivalente erhöht 
wurde. Andere Zinksalze wie ZnI2 zeigten ebenfalls keine Aktivität. In der Hoffnung, dass die 
Fluoridionen des ZnF2 dessen LEWIS-Aktivität gegenüber den anderen Salzen erhöhen, wurde 
es als Katalysator eingesetzt, aber ohne Erfolg.115 Andere LEWIS-Säuren wie BF3*OEt2 
führten nur zu einer Zersetzung des Nukleophils 72a. Katalysatoren, die sich in anderen 
Reaktionen bewährt hatten, wie zum Beispiel Ti(OiPr)4 oder die analoge 
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Zirkoniumverbindung Zr(OPr)4 verfügten nicht über die geeignete Aktivität für die 
Umsetzung der Hydrazone. BRØNSTED-Säuren, wie der Phosphorsäure-binaphthylester 89 
erwiesen sich als genauso ungeeignet.116 Auch eine basische Katalyse mit DABCO, in 
Analogie zu den Untersuchungen von SHI,117 brachte keinen Erfolg. Tabelle 8 fasst alle 
getesteten Katalysatoren noch einmal zusammen. 
 
Tabelle 8: Katalysatoren für die Reaktion von 121 mit 72a. 
 
 
 
Eintrag Katalysator Ausbeute 
1 Sc(OTf)3 - 
2 Cu(OTf)2 - 
3 Zn(OTf)2 - 
4 ZnCl2 - 
5 ZnI2 - 
6 ZnF2 - 
7 BF3*OEt2 - 
8 Ti(OiPr)4 - 
9 Zr(OPr)4 - 
10 89 - 
11 DABCO - 
 
Die Gründe für das Scheitern der Reaktion zwischen Hydrazon 121 und Acrylsäureester 72a 
sind sicherlich vielfältig und hauptsächlich in der Reaktivität der Substrate zu suchen. Schon 
die einfache Herstellung der Hydrazone, die abläuft, ohne dass eine zusätzliche Aktivierung 
notwendig wäre, deutet darauf hin, dass es sich um eine stabile Verbindungsklasse handelt, 
die eher träge reagiert. In den meisten Fällen wurde das Hydrazon überhaupt nicht von seiner 
chemischen Umgebung beeinflusst und konnte ohne großen Verlust aus der 
Reaktionsmischung reisoliert werden. Alle Änderungen ihrer Struktur und elektronischen 
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Eigenschaften hatten keinen Einfluss auf ihre Reaktivität. Vermutlich wären weitaus 
harschere Reaktionsbedingungen für eine Aktivierung dieser Verbindungen nötig gewesen. 
Ein weiteres Problem ist die eingeschränkte Reaktivität der eingesetzten Acrylsäureester 72a. 
Im Vergleich mit anderen Silylenolethern lassen sie sich nur in einer begrenzten Zahl von 
Reaktionen umsetzen und brauchen speziell auf sie abgestimmte Reaktionsbedingungen. 
Somit sind die Methoden, die zu ihrer Aktivierung zur Verfügung stehen, sehr limitiert. 
Neben der mangelnden Reaktivität der Substrate stellt ihre unterschiedliche Stabilität und 
Säureempfindlichkeit eine weitere Schwierigkeit dar. Während die Hydrazone durchaus 
stärkere LEWIS-Säuren und höhere Reaktionstemperaturen toleriert hätten, führten diese zu 
einer Zersetzung der Acrylate, die in keiner der durchgeführten Reaktionen wiedergewonnen 
werden konnten. Es stellte sich also die gleiche Herausforderung wie bei der Synthese der γ-
Alkoxy-α-ketoester, nämlich einen Katalysator zu finden, der in der Lage ist die Substrate 
soweit zu aktivieren, dass sie miteinander reagieren, ohne zu ihrer Zersetzung beizutragen. Da 
die Acetale 77 von vornherein über eine höhere Aktivität als die Hydrazone 121 verfügten, 
konnte für sie ein geeigneter Katalysator gefunden werden konnte. Für die vorliegende 
Reaktion der Hydrazone 121 ließ sich kein Katalysator finden, der den unterschiedlichen 
Ansprüchen der beiden Substrate gerecht wurde. Deren unterschiedliche Stabilität und die 
damit verbundenen Ansprüche an die Reaktionsbedingungen konnten im Rahmen dieser 
Versuchsreihe nicht miteinander vereinbart werden.  
Schon die Umsetzung von Acrylsäureester 72a mit Aldehyden, die weit reaktiver als 
Hydrazone sind, hatte sich als sehr schwierig erwiesen. Da der Ersatz des Aldehyds durch ein 
Acetal, das über eine bessere Abgangsgruppe verfügt, zum Erfolg geführt hat, wurde überlegt, 
ob sich Verbindung 123 besser für eine Umsetzung mit Acrylat 72a eignen würde als die 
Hydrazone 121. Bei Verbindung 123 wäre die C-N-Doppelbindung durch eine 
Einfachbindung ersetzt und mit der eingeführten Methoxygruppe stände auch eine geeignete 
Abgangsgruppe zur Verfügung (Abbildung 24). Somit schien Substrat 123 aufgrund seiner 
strukturellen Ähnlichkeit mit den Acetalen 77 eher in der Lage zu sein mit Acrylsäureester 
72a zu reagieren.  
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Abbildung 24: Verbindung 123 als Alternative zu den Hydrazonen 121. 
 
Verbindungen der Art wie 123 sind bislang nicht in der Literatur bekannt und es finden sich 
somit keine Vorschläge zu ihrer Darstellung. Der Versuch, das Hydrazon in Analogie zur 
Herstellungsweise der Acetale zusammen mit Salzsäure in Methanol zu Rühren, scheiterte. 
Obwohl die Reaktion unter Rückfluss erhitzt wurde, zeigte sich bei einer DC-Kontrolle keine 
Veränderung des Hydrazons (Schema 55a). 
 
 
 
Schema 55a: Synthese von Verbindung 123. 
 
KITA veröffentlichte eine Methode zur Herstellung gemischter Acetale, bei der mit Hilfe von 
Trifluormethansulfonsäuretriethylsilylester (TESOTf) und 2,4,6-Collidin eine 
Transacetalisierung erfolgt.118 Allerdings ließ sich diese Methode, mit der gemischte O,O- 
und N,O-Acetale in guten Ausbeuten zugänglich sind, nicht auf die Synthese von Verbindung 
123 übertragen, da die Hydrazone anscheinend nicht in der Lage sind, das intermediär 
gebildete Collidinsalz, das selbst ein schwaches Elektrophil ist, anzugreifen (Schema 55b).  
 
 
 
Schema 55b: Adaption der Methode von KITA zur Darstellung von 123. 
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DUJARDIN hat ebenfalls eine Methode zur Darstellung gemischter Acetale vorgestellt. Er geht 
dabei von einem Aldehyd, einem Amin und dem Natriumsalz der Benzolsulfinsäure aus, die 
in Gegenwart von Ameisensäure zum entsprechenden Sulfon umgesetzt werden, das dann mit 
Hilfe von Natrium zum gewünschten Produkt gespalten wird.119 Im folgenden Kapitel wird 
näher auf diese Reaktion eingegangen. An dieser Stelle kann jedoch gesagt werden, dass der 
Einsatz eines Hydrazons anstelle des Amins nicht zu Verbindung 123 führt. Da es bis jetzt 
nicht möglich war Verbindung 123 herzustellen, wurde der Versuch, α-Ketoester 
herzustellen, die in γ-Position einen Hydrazinsubstituenten tragen, vorerst eingestellt. 
 
 
3.5 γ-Amino-α-ketoester 
 
3.5.1 Imine 
 
Die Synthese von Stickstoff-haltigen Verbindungen spielt eine wichtige Rolle in der 
organischen Chemie. Neben ihren Anwendungen als Düngemittel, im Pflanzenschutz und 
vielen anderen Bereichen des täglichen Lebens, nimmt ihre Bedeutung in der 
pharmazeutischen Chemie immer mehr zu. Viele biologisch aktive Verbindungen enthalten 
Stickstoff, von denen hier nur die Aminosäuren als offensichtliches Beispiel genannt werden 
sollen. Aufgrund der Tatsache, dass immer mehr der in der diagnostischen und 
therapeutischen Medizin eingesetzten Substanzen Stickstoff enthalten, steigt das Interesse an 
einfachen und effizienten Methoden zur Einführung von Stickstoff als Heteroatom in 
organische Moleküle.  
Da sich Acrylsäureester 72a mit O,O- und S,S-Acetalen zu den in γ-Position entsprechend 
substituierten α-Ketoestern umsetzen lassen, stellte sich die Frage, ob es möglich wäre, durch 
die Verwendung von Stickstoff-haltigen Elektrophilen Zugang zu N-substituierten 
Verbindungen zu erhalten. Auf diese Weise müssten zum Beispiel α-Ketoester zugänglich 
sein, die in γ-Position einen Aminosubstituenten tragen, welche dann wiederum als Vorstufen 
für γ-Aminosäuren oder N-Heterozyklen denkbar wären. 
Eine der ersten Überlegungen in diese Richtung beinhaltete die Reaktion von Iminen 124 mit 
(Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a. Durch den Angriff der Doppelbindung des 
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Acrylsäureesters an das Imin-Kohlenstoff sollten sich γ-Amino-α-ketoester 125 bilden. Die 
Synthesesequenz ist in Schema 56 dargestellt. 
 
 
 
Schema 56: Synthese von γ-Amino-α-Ketoester 125 aus Iminen 124. 
 
Da die Imine gut löslich waren und DCM in den anderen Reaktionen die besten Resultate 
erbracht hatte, wurde es in den folgenden Reaktionen als Lösungsmittel verwendet. In einem 
ersten Schritt musste ein geeignetes Imin gefunden werden, dass als Testsubstrat in der 
Reaktion mit Acrylsäureester 72a fungieren konnte. Das Boc-geschützte Imin 124a kam 
aufgrund seiner aufwendigen Herstellung, seiner Instabilität und wegen seiner 
Empfindlichkeit gegenüber Luft und Feuchtigkeit nicht in Frage.120 Das Tosyl-geschützte 
Imin 124b schien da geeigneter.121 Es ist an der Luft relativ stabil und lässt sich leicht 
handhaben. Als Katalysatoren für diese Reaktion wurden neben BF3*OEt2 auch Sc(OTf)3 und 
Cu(OTf)2 getestet. Allerdings war keine der genannten Substanzen in der Lage, die Reaktion 
zum γ-Amino-α-ketoester 125 voranzutreiben, so dass es nicht möglich war eine Umsetzung 
der Reaktanden zu beobachten. Ein weiteres Imin, das häufig eingesetzt wird, ist das para-
Tolyl-Imin 124c. Es lässt sich einfach herstellen und kann über längere Zeit gelagert werden. 
Die para-Methoxyphenyl-Schutzgruppe (PMP) am Stickstoff sollte das Imin für einen 
nukleophilen Angriff aktivieren. Dieses Substitutionsmuster war immer noch nicht 
ausreichend, um bei der Umsetzung mit Acrylsäureester 72a erfolgreich zu sein. Der Einsatz 
von Phosphorsäure-binaphthylester 89 als Katalysator brachte keine Verbesserung. Das 
Trimethylsilyl-geschützte Imin 124d wurde im Hinblick darauf ausgewählt, dass sich seine 
Schutzgruppe unter milden Bedingungen einfach wieder entfernen lassen sollte.122 Diese 
Überlegung war unnötig, da die Umsetzung zum gewünschten α-Ketoester, der dann hätte 
entschützt werden sollen, gar nicht erst erfolgte. Da die Verwendung von Imin 124e in der 
Synthese von verschiedenen α- und β-Aminosäuren bekannt war und seiner tert-
Butylsulfinyl-Schutzgruppe ein aktivierender Einfluss bescheinigt wurde, erschien es als guter 
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Kandidat für die Reaktion mit Acrylat 72a.123 Allerdings konnte keine Bildung des Produktes 
125 festgestellt werden. Abbildung 25 zeigt die getesteten Imine 124a-e. 
 
 
 
Abbildung 25: In der Reaktion mit 72a getestete Imine 124a-e. 
 
Wie schon im Fall der Hydrazone 121 war es auch bei den Iminen 124 nicht möglich, diese in 
einer Reaktion mit Acrylsäureester 72a zu den entsprechenden γ-Amino-α-ketoestern 125 
umzusetzen. Dabei sind Imine deutlich reaktiver als Hydrazone und sollten eigentlich über die 
nötige Aktivität verfügen. Die getesteten Katalysatoren erwiesen sich als inaktiv was diese 
Reaktion anging. Daran konnten auch eine höhere Katalysatorbeladung, verlängerte 
Reaktionszeiten und höhere Reaktionstemperaturen als 0 °C nichts ändern. In den meisten 
Fällen konnte das Imin unverändert aus dem Reaktionsgemisch zurückgewonnen werden, 
während sich der Acrylsäureester 72a zersetzte. Somit waren die Möglichkeiten der 
Aktivierung wieder durch die Stabilität des Substrates 72a begrenzt. Genau wie bei den 
Hydrazonen hatten alle Änderungen in der Struktur der Imine keine Auswirkung auf ihre 
Reaktivität in dieser Reaktion. Die Einführung einer anderen Schutzgruppe blieb ohne 
Konsequenz, was darauf hindeutet, dass von vornherein keine Reaktion stattfindet und die 
Doppelbindung des Acrylsäureesters 72a nicht nukleophil genug ist, um das Imin 
anzugreifen. Es konnten kein Katalysator und keine Reaktionsbedingungen gefunden werden, 
die sich auf die unterschiedlichen Ansprüche der Reaktanden abstimmen ließen.  
Ebenso wie bei den Hydrazonen war die Überlegung, anstatt der Imine entsprechend 
substituierte Acetale in der Reaktion mit Acrylat 72a einzusetzen. Eine Möglichkeit stellte 
dabei das Acetal 126 dar. Die Nitrilgruppe sollte sich in späteren Reaktionsschritten in eine 
Aminogruppe überführen lassen, während die Methoxygruppe als Abgangsgruppe in der 
Reaktion dient. Acetal 126 ist literaturbekannt und konnte entsprechend der angegebenen 
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Vorschrift hergestellt werden (Schema 57).124 Das Acetal 77b wurde in DCM gelöst und es 
erfolgte mit Hilfe von BF3*OEt2 eine Transacetalisierung mit Trimethylsilylcyanid 
(TMSCN). Die TMS-Gruppe wurde im Rahmen der wässrigen Aufarbeitung abgespalten und 
Produkt 126 konnte in 81% Ausbeute isoliert werden. 
 
 
 
Schema 57: Synthese von 126. 
 
In einem weiteren Schritt wurde das Acetal 126 zusammen mit Acrylat 72a in DCM 
umgesetzt. Als Katalysator wurde Cu(OTf)2 verwendet. Der entstehende α-Ketoester 127, der 
ein Nitril in γ-Position trägt, sollte in den γ-Amino-α-ketoester 128 umgewandelt werden 
(Schema 58). Überraschenderweise ließ sich Acetal 126 unter den gegebenen Bedingungen 
nicht umsetzten. Auch der Einsatz von Sc(OTf)3 führte nicht zu einer Entstehung des 
Produkts 127. 
 
 
 
Schema 58: Angestrebte Synthese von γ-Amino-α-ketoester 128. 
 
Da andere Lösungsmittel ebenso wenig zu einer erfolgreichen Umsetzung von Acetal 126 
führten, mussten andere Ansätze für die Synthese von γ-Amino-α-ketoestern gefunden 
werden, auf die in den folgenden Kapiteln näher eingegangen werden soll.  
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3.5.2 N,N-Acetale 
 
Ein weiterer Ansatz bestand darin, anstelle des gemischten Acetals 126 N,N-Acetale wie 129 
einzusetzen. Ihre strukturelle Analogie zu den O,O- und S,S-Acetalen, die zusammen mit 
Acrylsäureester 72a zu den entsprechenden γ-substituierten α-Ketoestern umgesetzt werden 
konnten, schien sie zu geeigneten Kandidaten zu machen. Abbildung 26 zeigt die allgemeine 
Struktur der in Betracht gezogenen Aminale. 
 
 
 
Abbildung 26: N,N-Acetale 129. 
 
Für die Umsetzung mit Acrylsäureester 72a wurden zwei verschiedene Acetale ausgewählt. 
Einmal Aminal 129a, das jeweils einen Piperidinsubstituenten am Sickstoff trägt und 
N,N,N′,N′-Tetramethyl-1-phenylmethandiamin (129b). Beide Aminale ließen sich ausgehend 
von Benzaldehyd und dem sekundären Amin herstellen. Um Verbindung 129a zu erhalten, 
wurde Benzaldehyd mit 2.5 Äquivalenten Piperidin in Gegenwart von chromatographischem 
Aluminiumoxid gerührt. Eine einfache Filtration und entfernen des Lösungsmittels lieferte 
das Produkt 129a, das durch Umkristallisation aufgereinigt werden konnte (Schema 59a).125 
 
 
 
Schema 59a: Herstellung von Aminal 129a. 
 
Das N,N′-dimethylsubstituierte Analogon 129b wurde durch die direkte Reaktion von 
Benzaldehyd mit Diethylamin nach einer Vorschrift von SEEBACH hergestellt, wobei das 
Diamin als wässrige Lösung eingesetzt wird. Das Produkt wird nach der Aufarbeitung 
destilliert und so analytisch rein isoliert (Schema 59b).126 
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Schema 59b: N,N,N′,N′-Tetramethyl-1-phenylmethyldiamin (129b). 
 
Da nun zwei geeignet erscheinende Verbindungen für die Umsetzung zu γ-Amino-α-
ketoestern 130 zur Verfügung standen, wurden erste Testreaktionen durchgeführt. Dabei 
zeigte sich der schon vorher beobachtete Trend der abnehmenden Reaktivität der Acetale. 
Während die O,O-Acetale eine bemerkenswerte Aktivität aufwiesen und problemlos zu den 
entsprechenden α-Ketoestern 78 reagierten, waren die Reaktionen der S,S-Acetale schon 
schwieriger zu realisieren und resultierten in deutlich geringeren Ausbeuten. Die N,N-Acetale, 
die jetzt getestet wurden, erwiesen sich als noch träger und zeigten keine Neigung mit 
Acrylsäureester 72a zu γ-Amino-α-ketoestern zu reagieren. Weder Cu(OTf)2 noch Sc(OTf)3 
oder BF3*OEt2 waren in der Lage, die gewünschte Reaktion zu katalysieren (Schema 60). 
 
 
 
Schema 60: N,N-Acetale 129 in der gescheiterten Reaktion mit 72a. 
 
Vermutlich ist die Elektrophilie der N,N-Acetale nicht ausreichend, um einen nukleophilen 
Angriff der Doppelbindung des Acrylsäureesters 72a zu initiieren. Ein anderer Grund für das 
Scheitern der Reaktion könnte die schlechte Abgangsgruppenqualität der Amine sein. Da die 
N,N-Acetale 129 gar keine Aktivität zeigten und noch nicht einmal Produktspuren im Roh-
NMR der Reaktion zu finden waren, wurde auf strukturelle Veränderungen zur Steigerung der 
Reaktivität bzw. Elektrophilie der Acetale verzichtet. Wie die Beispiele der Hydrazone und 
Imine zeigen, wäre der Erfolg vermutlich ausgeblieben.  
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3.5.3 N,O-Acetale 
 
Der Austausch eines Stickstoffsubstituenten durch eine Methoxygruppe sollte sowohl die 
Reaktivität des Acetals steigern als auch eine geeignete Abgangsgruppe zur Verfügung 
stellen. Aufgrund dieser Überlegungen wurde Verbindung 131 ausgehend von N,N-Acetal 
129a und Methanol synthetisiert.127 Die Reaktion wird durch ein Äquivalent 4M Salzsäure 
gefördert (Schema 61). 
 
 
 
Schema 61: Darstellung von Substrat 131. 
 
Die strukturelle Variation brachte jedoch keinen Erfolg. Verbindung 131 zeigte sich in der 
Umsetzung mit Acrylsäureester 72a genauso unreaktiv wie die N,N-Acetale 129. 
Als letzte Möglichkeit, γ-Amino-α-ketoester doch durch die Reaktion von Acrylsäureester 
72a mit Stickstoff-tragenden Acetalen herstellen zu können, blieb die Variation des 
Stickstoffsubstituenten. Offensichtlich war ein Stickstoffatom, das zwei Alkylreste trägt für 
diese Art der Reaktion nicht geeignet. Also erschien es sinnvoll das Stickstoffatom mit nur 
einer Schutzgruppe zu versehen, so dass es nicht vollständig blockiert ist sondern noch ein 
Proton als Bindungspartner hat (Abbildung 27). 
 
 
 
Abbildung 27: N,O-Acetal 132. 
 
Eine ausführliche Literaturrecherche ergab, dass N,O-Acetale wie 132 zwar bekannt sind, 
aber bisher nur in wenigen Reaktionen zur Anwendung kamen. O,O- und S,S-Acetale haben 
vor allem als Schutzgruppen eine hohe Bekanntheit und eine breite Anwendung in der 
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organischen Chemie gefunden. Da dies für N,O-Acetale 132 nicht der Fall ist, sollen im 
Folgenden einige kurze Beispiele, in denen sie als Substrate eingesetzt werden, aufgezeigt 
werden. Verbindung 132 wird hauptsächlich als Vorstufe für aktivierte Imine 133 verwendet. 
Das Acetal besitzt die gleichen Eigenschaften und lässt sich in-situ durch Abspalten des 
Methoxysubstituenten in das Imin überführen. Im Gegensatz zum Imin ist Acetal 132 aber 
weniger empfindlich gegen Luft und Feuchtigkeit und lässt sich über einen längeren Zeitraum 
lagern. DUJARDIN hat sich intensiv mit dieser Art von Verbindungen beschäftigt. Er setzt 
Verbindung 132 in erster Linie als maskiertes Imin in Cycloadditionsreaktionen ein um 
Pantolactone 134 herzustellen, die durch Ringöffnung und Hydrolyse in β-Amidoaldehyde 
135 überführt werden können. Auf diese Weise können Ausbeuten bis zu 98% erzielt werden. 
Die Enantioselektivitäten dieser Reaktion liegen in den meisten Fällen bei über 95% (Schema 
62).119 
 
 
 
Schema 62: N,O-Acetal 132 in der Synthese von β-Amidoaldehyden 135. 
 
In einem anderen Beispiel setzt DUJARDIN das N-benzoyl-geschützte Acetal 132a in der 
Reaktion mit dem aktivierten Olefin 136 ein. Das erhaltene Produkt 137 würde für eine in-
situ-Generierung des Imins sprechen, das dann nukleophil von der Doppelbindung des Olefins 
136 angegriffen wird.128 
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Schema 63: N,O-Acetal 132a in einer [4+2]-Cycloaddition. 
 
Die N,O-Acetale 132 verfügen über ein stereogenes Zentrum, das aber in den meisten 
Reaktionen, in denen sie als verkappte Imine eingesetzt werden, verloren geht. Obwohl es bis 
jetzt noch keine Anwendungen für ein N,O-Acetal wie 132 gibt, in denen die chirale 
Information erhalten bleibt, soll trotzdem kurz die Arbeit von ANTILLA erwähnt werden, dem 
die erste enantioselektive Darstellung von Verbindung 132 gelang, in dem er Alkohole mit 
Hilfe chiraler Phosphorsäurekatalysatoren wie 89a an das Imin 133 addierte.129 Die 
Ausbeuten lagen dabei meist um die 80-99% und es konnten Enantioselektivitäten von bis zu 
94% erzielt werden (Schema 64).  
 
 
 
Schema 64: Enantioselektive Synthese von 132. 
 
Zur Herstellung der in dieser Arbeit verwendeten N,O-Acetale 132 wurden literaturbekannte 
Methoden herangezogen, erweitert und angepasst. Das N-Benzoyl-geschützte Acetal 132a ist 
aus Benzaldehyd, Benzotriazol und Benzamid zugänglich.119,130 Die Substrate werden in 
Toluol unter Rückfluss erhitzt, wobei das während der Reaktion entstehende Wasser azeotrop 
abdestilliert wird. Das entstandene Benzotriazol-Derivat 138 wird mit Hilfe von Ether 
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ausgefällt. In einem zweiten Reaktionsschritt wird die Benzotriazol-Gruppe von 138 mit Hilfe 
von Natrium in Methanol abgespalten. Eine Extraktion liefert das Rohprodukt 132a, das 
mittels Säulenchromatographie gereinigt werden kann (Schema 65).  
 
 
 
Schema 65: Synthese von N,O-Acetal 132a. 
 
Auf diese Weise lässt sich das gemischte N,O-Acetal 132a einfach und in großen Mengen 
synthetisieren. Allerdings ist diese Methode auf die Herstellung von Acetalen beschränkt, die 
eine Benzoylschutzgruppe am Stickstoff tragen. Da aber der Einfluss der Schutzgruppe auf 
die Reaktivität untersucht werden sollte, wurde für die Synthese der anderen N,O-Acetale auf 
eine andere Syntheseroute zurückgegriffen, bei der aus Benzaldehyd, einem Carbamat und 
dem Natriumsalz der Benzolsulfinsäure das Sulfon 139 hergestellt wird.118,131 Die Reaktion 
wird durch die Zugabe von einem Äquivalent Ameisensäure gestartet und läuft in einem 
Wasser-Methanol-Gemisch als Lösungsmittel ab. Das Sulfon 139 fällt aus, wenn die Reaktion 
auf 0 °C gekühlt wird und kann dann abfiltriert werden. Sollte dies nicht funktionieren, muss 
das Produkt mit DCM aus der Reaktionsmischung extrahiert werden. Das getrocknete 
Zwischenprodukt 139 wird dann mit Natrium in Methanol gespalten um das N,O-Acetal 
freizusetzen. Extraktion und säulenchromatographische Reinigung liefern das analytisch reine 
Produkt 132 (Schema 66). 
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Schema 66: Synthese von N,O-Acetalen 132 mit variablen Schutzgruppen. 
 
Ziel dieser Versuche war von Anfang an die Synthese von γ-Amino-α-ketoestern, die ein 
freies Amin in γ-Position tragen. Daher war es wichtig, dass N,O-Acetale eingesetzt wurden, 
deren Aminofunktionen sich einfach wieder abspalten lassen würden. Aus diesem Grund 
wurden verschiedene Amine, die in der organischen Chemie gängige Schutzgruppen tragen, 
in der oben gezeigten Synthese eingesetzt. Die geschützten Amine sollten zu den 
entsprechenden N,O-Acetalen 132 umgesetzt werden, die wiederum zusammen mit 
Acrylsäureester 72a zu geschützten γ-Amino-α-ketoestern 125 und dann durch Entschützung 
zu den freien Aminen 140 reagieren sollten (Schema 67). 
 
 
 
Schema 67: Angestrebte Synthese von Amin 140 ausgehend von N,O-Acetal 132. 
 
Bei den angestrebten Synthesen der N,O-Acetale 132 zeigte sich schnell, dass die Auswahl 
der Schutzgruppen stark eingeschränkt ist. Es ließen sich nur Amine umsetzen, die eine 
Carbonylgruppe trugen und somit aktiviert waren. Damit fielen die zuerst angestrebten 
Schutzgruppen wie Benzyl oder para-Methoxyphenyl, ausgehend von Benzylamin (141a) 
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und para-Anisidin (141b), weg. Andere Amine, die ebenfalls in der Synthese eingesetzt 
wurden, konnten nicht zu den entsprechenden N,O-Acetalen 132 umgesetzt werden. Dabei 
zeigte sich wieder, dass das Substitutionsmuster des Phenylrings keinen Einfluss auf die 
Reaktivität des Amins hatte. Neben den bereits erwähnten Aminen 141a und 141b wurden 
auch noch para-Toluidin (141c) sowie para-Nitroanilin (141d) getestet, ohne Erfolg. 
Abbildung 28 zeigt die getesteten Amine 141. 
 
 
 
Abbildung 28: In der N,O-Acetal-Synthese getestete Amine. 
 
Da die Synthese der N,O-Acetale 132 auf aktivierte Amine begrenzt war, wurden solche 
ausgewählt, die eine Carbonylgruppe trugen. Das Benzoyl-geschützte N,O-Acetal 132a 
konnte entsprechend der in Schema 65 dargestellten Syntheseroute in 41% Ausbeute 
hergestellt werden. Die Spaltung des Benzotriazol-Derivats 138 erwies sich dabei als kritisch. 
Ein erster Versuch, in dem Natriummethanolat (NaOMe) zum Abspalten der Benzotriazol-
Gruppe verwendet wurde, scheiterte. Erst der Einsatz von elementarem Natrium, das in 
Methanol gelöst wurde um frisches NaOMe zu generieren, ermöglichte die Freisetzung des 
N,O-Acetals 132a. Gemäß der in Schema 66 beschriebenen Syntheseanleitung wurde tert-
Butylcarbarmat zu N,O-Acetal 132b mit einer Ausbeute von 62% umgesetzt. Auch hier war 
der schwierige Teil die Spaltung des Sulfons 139. Eine der gängigsten Schutzgruppen für 
Amine ist die 9-Fluorenylmethoxycarbonyl-Gruppe (Fmoc). Sie zeichnet sich vor allem 
dadurch aus, dass sie unter milden basischen Bedingungen wieder entfernt werden kann, 
weswegen sie als ein vielversprechender Kandidat in der Synthese der γ-Amino-α-ketoester 
125 erschien. Das entsprechende 9-Fluorenylcarbamat ließ sich unter den beschriebenen 
Reaktionsbedingungen allerdings nicht zum gewünschten N,O-Acetal 132c umsetzen. Die 
basischen Bedingungen, die zur Abspaltung der Sulfongruppe nötig sind, führten vermutlich 
auch zu einer Spaltung der Fmoc-Schutzgruppe, was in einer völligen Zersetzung des 
Substrats endete. Da die Einführung einer Fmoc-Gruppe nicht erfolgreich war, wurde 
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stattdessen das N,O-Acetal 132d angestrebt, dessen Amin durch eine Benzoylcarbonyl-
Gruppe (Cbz) geschützt ist. Die Cbz-Gruppe ist neben der Fmoc-Gruppe eine der häufigsten 
Schutzgruppen für Amine. Benzylcarbamat als das entsprechende Amin konnte in einer 
Ausbeute von 58% in N,O-Acetal 132d umgewandelt werden. Bei dieser Reaktion war es 
schwierig, das Acetal durch die Zugabe von Wasser im letzten Reaktionsschritt aus der 
Reaktionslösung auszufällen. Deshalb wurde diese zusätzlich mit DCM gewaschen, um eine 
möglichst vollständige Extraktion des Produkts zu gewährleisten. Als letztes Beispiel dieser 
Substanzklasse wurde das N,O-Acetal 132e, ausgehend von 4-Methoxybenzamid, hergestellt. 
Die Reaktion erfolgte problemlos nach der bekannten Vorschrift und Verbindung 132e konnte 
in 73% Ausbeute isoliert werden. Abbildung 29 und Tabelle 9 fassen diesen Abschnitt und 
die Ergebnisse noch einmal zusammen. Die Begründung für die zum Teil nur 
unbefriedigenden Ausbeuten dürfte im letzten Schritt der Syntheseroute zu finden sein, in 
dem das Acetal freigesetzt wird. Das dort verwendete Natrium oxidierte schnell an der Luft 
und verlor somit an Reaktivität.  
 
 
 
Abbildung 29: N,O-Acetale 132a-e. 
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Tabelle 9: Ausbeuten der N,O-Acetale 132. 
 
Eintrag Schutzgruppe Produkt Ausbeutea (%) 
1 Bz 132a 41 
2 Boc 132b 62 
3 Fmoc 132c - 
4 Cbz 132d 58 
5 4-Methoxy-Bz 132e 73 
a
 Nach säulenchromatographischer Reinigung. 
 
Nachdem mit den N,O-Acetalen 132 nun geeignete Verbindungen zur Verfügung standen, 
ging es im nächsten Schritt der in Schema 67 dargestellten Synthesesequenz um die 
Umsetzung dieser Acetale mit Acrylsäureester 72a. Als Erstes wurde versucht N,O-Acetal 
132a mit Acrylat 72a zu reagieren. Die beiden Substanzen wurden in DCM gelöst und mit 10 
Mol-% Cu(OTf)2 als Katalysator versetzt. In Anbetracht der vorherigen Versuche Verbindung 
72a mit stickstoffhaltigen Substraten reagieren zu lassen, waren die Erwartungen sehr 
gedämpft. Umso überraschender war die Tatsache, dass sich N,O-Acetal 132a problemlos mit 
dem Acrylsäureester umsetzen ließ. Im Gegensatz zu den Reaktionen mit den Thioacetalen, 
die eher reaktionsträge waren und bei denen die Reaktion an einem Punkt stehen zu bleiben 
schien, konnte jetzt der Benzoyl-geschützte γ-Amino-α-ketoester 125a in 72% Ausbeute 
isoliert werden. Eine aufwendige Aufarbeitung war überflüssig, da eine einfache 
säulenchromatographische Reinigung das analytisch reine Produkt ergab. Wie auch im Falle 
der O,O-Acetale 77 erwies sich Cu(OTf)2 als sehr guter Katalysator für diese Reaktion. 
Sc(OTf)3, das ebenfalls getestet wurde, konnte keine vergleichbaren Ergebnisse liefern, da die 
Ausbeute nur bei 30% lag. Vermutlich besitzt Stickstoff eine höhere Affinität zu Scandium 
als zu Kupfer, so dass die Bindung des Katalysators an das Substrat fester und schwerer 
wieder zu lösen ist. Nach diesem positiven Resultat bei der Umsetzung des ersten N,O-
Acetals 132a wurden die anderen Substrate getestet. Hierbei war der Einfluss der 
Schutzgruppe auf die Reaktivität des Substrats mehr von Interesse als zuvor. Das Boc-
geschützte N,O-Acetal 132b zeigte eine deutlich geringere Reaktivität als sein benzoyl-
geschütztes Analogon 132a. Trotzdem konnte aus der Umsetzung mit Acrylsäureester 72a der 
entsprechende α-Ketoester 125b in einer Ausbeute von 51% gewonnen werden. Die Reaktion 
verlief insgesamt langsamer und die Isolierung des Produkts 125b war sehr aufwendig, da 
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sich in der Reaktionsmischung zahlreiche Nebenprodukte befanden, die nicht identifiziert 
werden konnten. Das Cbz-geschützte N,O-Acetal 132d ließ sich in einer fast quantitativen 
Reaktion mit Acrylat 72a zu Produkt 125d umsetzen. Die Reaktion war innerhalb kürzester 
Zeit beendet und die Ausbeute betrug 98%. Somit scheint die Cbz-Schutzgruppe einen 
durchaus positiven Einfluss auf die Reaktivität des Acetals zu haben. Der para-
Methoxybenzoyl-substituierte α-Ketoester 125e war wieder etwas schwieriger zugänglich, da 
neben der Hauptreaktion auch einige Nebenreaktionen abliefen und sich so die Ausbeute 
verringerte. Nichtsdestotrotz lag diese bei 58%. Dank dieser erfolgreichen Versuchsreihe 
standen nun eine Reihe von N-geschützten γ-Amino-α-ketoestern 125 zur Verfügung, deren 
unterschiedliche Schutzgruppen einen guten Ansatzpunkt zur Entschützung der jeweiligen 
Substrate boten. Abbildung 30 zeigt die synthetisierten γ-Amino-α-ketoester 125, für die es 
bis jetzt noch keine vergleichbaren Verbindungen in der Literatur gibt. 
 
 
 
Abbildung 30: Synthetisierte γ-Amino-α-ketoester 125. 
 
Die dargestellten N-geschützten γ-Amino-α-ketoester 125 wurden unter der Prämisse 
synthetisiert, sie im Laufe der Synthesesequenz durch Abspaltung der jeweiligen 
Schutzgruppe in das freie Amin 140 überführen zu können. Aus diesem Grund wurden 
konventionelle Schutzgruppen gewählt, für deren Abspaltung es viele Protokolle gibt.132  
Es wurde angenommen, dass die Entschützung der γ-Amino-α-ketoester 125 kein Problem 
darstellen würde und der letzte Schritt auf dem Weg zu den freien Aminen eigentlich nur noch 
reine Formsache wäre. Die verwendeten Schutzgruppen waren so gewählt, dass genug 
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unterschiedliche Bedingungen zur Verfügung standen, unter denen sie abgespalten werden 
konnten. Sollte Verbindung 125 eine dieser Methoden nicht tolerieren, gäbe es noch 
genügend andere Alternativen.  
Unter diesen Gesichtspunkten war γ-Amino-α-ketoester 125b die erste Verbindung, bei der 
die Schutzgruppe abgespalten werden sollte. Boc-Schutzgruppen sind in der organischen 
Chemie weit verbreitet und können normalerweise unter sauren Bedingungen einfach und 
sauber gespalten werden. Dabei werden als Säuren meistens Trifluoressigsäure oder Salzsäure 
verwendet. Deshalb wurde in einem ersten Versuch die Boc-geschützte Verbindung 125b in 
Methanol gelöst und mit konz. Salzsäure versetzt. Dies führte zur vollständigen Zersetzung 
des Moleküls, so dass kein identifizierbares Produkt isoliert werden konnte. Da der erste 
Versuch bei Raumtemperatur durchgeführt wurde, wurde ein weiterer bei 0 °C vorgenommen 
um die Reaktion etwas zu verlangsamen und ihre Selektivität zu erhöhen. Das Substrat 125b 
war trotzdem nicht in der Lage die saure Umgebung zu tolerieren. Deswegen wurde die 
aggressive konz. Salzsäure für einen Folgeversuch zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe 
durch verdünnte Salzsäure ersetzt. Aber auch 3M Salzsäure führte zu einer Zersetzung der 
Verbindung. Schwächere Säuren wie Essigsäure brachten kein befriedigendes Ergebnis. Eine 
Schutzgruppe, die unter sauren Bedingungen gespalten wird, erwies sich also als ungeeignet. 
Da noch andere Ausgangsverbindungen für die Synthese des freien γ-Amino-α-ketoesters 140 
zur Verfügung standen, wurde dieser Ansatz nicht weiterverfolgt und die Aufmerksamkeit 
konzentrierte sich auf α-Ketoester 125a, dessen Aminofunktion durch eine Benzoyl-Gruppe 
geschützt ist.  
Benzoyl-Schutzgruppen können unter verschiedenen Bedingungen abgespalten werden. Eine 
wäre im sauren Medium, die als erste getestet wurde, in der Hoffnung, dass sich die Benzoyl-
Schutzgruppe einfacher abspalten lassen würde als die Boc-Gruppe. Die Verbindung 125a 
wurde in Methanol gelöst, die Lösung auf 0 °C abgekühlt und mit 2M Salzsäure versetzt, was 
zu einer Zersetzung des Substrats 125a führte. Da eine Entschützung unter sauren 
Bedingungen auch im Falle der Verbindung 125a nicht möglich war, wurde auf andere 
Methoden zurückgegriffen. Der Boran-THF-Komplex BH3*THF hatte eine ähnliche Wirkung 
auf die Verbindung 125a wie die Salzsäure und führte zu einer Zersetzung des Edukts. In 
einem letzten Versuch sollte die Benzoyl-Schutzgruppe nochmals unter sauren Bedingungen 
gespalten werden. Allerdings sollte jetzt die Wirkung der Säure durch die Zugabe von 
Ammoniumformiat (NH4COOH) soweit abgeschwächt werden, dass sie zwar aktiv genug 
wäre, die Bindung zur Schutzgruppe zu spalten, aber der Rest des Moleküls nicht angegriffen 
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werden würde. Leider ließ sich kein Verhältnis von NH4COOH und Salzsäure finden, bei der 
sich das Substrat 125a nicht zersetzte.  
Nach diesen Ergebnissen lag die Hoffnung primär auf dem Cbz-geschützten γ-Amino-α-
ketoester 125d. Jedoch scheiterte auch hier der Versuch, die Schutzgruppe mit Hilfe von 
Salzsäure abzuspalten. Obwohl deutlich mildere Bedingungen als in der Literatur 
vorgeschlagen gewählt wurden und die Reaktion unter Kühlung anstatt unter Erhitzen am 
Rückfluss durchgeführt wurde, konnte das Produkt 140 nicht isoliert werden.133 Eine 
Literaturrecherche ergab einige weitere Möglichkeiten die Cbz-Schutzgruppe zu entfernen 
und das freie Amin zu generieren, die systematisch getestet wurden. Die bekannteste und 
effektivste Methode ist die hydrogenolytische Spaltung mit Wasserstoff. Sie reicht bis in die 
Anfänge der Peptidsynthese zurück und hat bis heute nichts von ihrer Bedeutung verloren.134 
Als Lösungsmittel und Protonenquelle dient ein Alkohol und als Katalysator wird meistens 
ein Metall wie zum Beispiel Palladium auf Kohle verwendet. Das Substrat 125d wurde 
dementsprechend in Methanol gelöst und mit 10 Mol-% Pd/C versetzt. Unter einem 
Wasserstoffdruck von 1 bar wurde die Reaktion über Nacht gerührt. Anschließend wurde der 
Katalysator abgetrennt und ein Roh-NMR des Reaktionsgemisches aufgenommen. Es konnten 
allerdings keine Spuren des Produkts nachgewiesen werden. In einem weiteren Versuch 
wurde die Katalysatorbeladung einmal auf 20 Mol-% erhöht und in einem anderen Fall auf 5 
Mol-% reduziert, aber beide Male konnte nur eine komplette Zersetzung des Edukts 
festgestellt werden. Ein Wechsel des Lösungsmittels von Methanol zu Ethanol, der 
verhindern sollte, dass es während der Reaktion durch einen Angriff des Esters zu einer 
Umesterung kommt, brachte keinen Erfolg. Auch der Versuch diese Nebenreaktion zu 
unterdrücken konnte nicht dazu beitragen, dass die Reaktion erfolgreich verlief. Die 
Reaktionszeit schien ebenso wenig einen Einfluss zu haben wie die Reaktionstemperatur, da 
sowohl bei Raumtemperatur sowie bei 0 °C eine Zersetzung des Edukts 125d erfolgte 
(Schema 68).  
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Schema 68: Erhoffte Entschützung von Cbz-Amino-α-ketoester 125d. 
 
Da sich diese sonst so erfolgreiche Methode in diesem Fall nicht anwenden ließ, wurden 
verschiedene andere Protokolle getestet. Der Versuch, die Schutzgruppe mit Hilfe von BBr3 
abzuspalten war ebenfalls nicht erfolgreich. Die Reaktion wurde zuerst bei –10 °C und in 
einem zweiten Versuch in einem Isopropanol-Trockeneis-Bad bei –78 °C durchgeführt. Beide 
Male verfärbte sich die Reaktionslösung bei Zugabe der BBr3-Lösung sofort schwarz und im 
Roh-NMR ließen sich nicht einmal Aromatensignale finden.135 Die Entfernung der Boc-
Gruppe auf diese Weise war auch nicht von Erfolg gekrönt. Da die Verbindungen 125 
offensichtlich empfindlich auf eine saure Umgebung reagieren, wurde versucht, die Cbz-
Schutzgruppe auf basischem Weg zu spalten. Dazu wurde, wie in der Literatur vorgeschlagen, 
Verbindung 125d in Methanol gelöst und die Reaktionslösung mit 40%iger Kaliumhydroxyd-
Lösung versetzt.136 Dabei war es nicht von Bedeutung, ob die Reaktionslösung wie 
ursprünglich vorgeschlagen, auf 100 °C erhitzt oder die Reaktion bei Raumtemperatur 
durchgeführt wurde. In beiden Fällen kam es zu einer Zersetzung des Edukts, ohne dass 
eventuelle Zersetzungsprodukte identifiziert werden konnten. Andere basische Reagenzien 
wie Natriumborhydrid (NaBH4) in Gegenwart von TMSCl führten bei der Abspaltung der 
Cbz-Gruppe zu keinen identifizierbaren Ergebnissen.137 Als Nächstes wurde versucht, γ-
Amino-α-ketoester 125d mit Hilfe von Ethanthiol und BF3*OEt2 zu entschützen. Dazu konnte 
die Reaktion entweder ohne zusätzliches Lösungsmittel durchgeführt werden, indem das 
Amin direkt in dem Thiol gelöst wurde, oder aber die Reaktionsbedingungen wurden etwas 
milder gewählt und es wurde DCM zur Verdünnung hinzugefügt.138 Beide Methoden wurden 
getestet, wobei die Hoffnung vor allem auf der in Verdünnung durchgeführten Reaktion lag, 
da es so möglich sein sollte, eine höhere Selektivität zu erzielen. Allerdings schlugen diese 
beiden Versuche fehl. Wie schon in allen vorherigen Fällen zersetzte sich das Edukt. Sollte es 
im Laufe dieser Reaktion zu einer Entschützung gekommen sein, so war es leider nicht 
möglich, das gewünschte freie Amin 140 abzufangen. In einem weiteren Versuch dieser 
Reihe wurde getestet, ob sich die Cbz-Gruppe in der Gegenwart von TMSI abspalten lassen 
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würde. Dazu wurde Verbindung 125d in Acetonitril gelöst und mit 1.2 Äquivalenten TMSI 
versetzt.139 Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Methanol beendet. Eine weitere 
Aufarbeitung stellte sich als unnötig heraus, da nach dem Entfernen des Lösungsmittels kein 
Rückstand blieb, der in organischen Lösungsmitteln löslich war, geschweige denn weiter 
aufgearbeitet und analysiert hätte werden können. Des Weiteren wurde eine DDQ initialisierte 
oxidative Spaltung der Bindung zwischen dem Stickstoff und der Schutzgruppe durchgeführt, 
die nicht zum gewünschten Produkt führte.  
Da bis jetzt keine erfolgreiche Entschützung der γ-Amino-α-ketoester 125 erreicht werden 
konnte, wurde der Fokus auf die Verbindung 125e gerichtet. Hier war die Erwartung, dass der 
Methoxysubstituent am Benzoylring der Schutzgruppe einen positiven Einfluss auf deren 
Abspaltbarkeit haben würde. Dies war jedoch nicht der Fall, wie der Versuch, die 
Schutzgruppe mit Wasserstoff und Pd/C abzuspalten, zeigte. Das Resultat war das gleiche wie 
zuvor bei der Cbz-geschützten Verbindung 125d, nämlich eine Zersetzung des Edukts, ohne 
das auch nur Produktspuren zu finden waren. Ebenso erfolglos war der Versuch, die 
Schutzgruppe oxidativ mit Hilfe von DDQ zu entfernen. Unabhängig von der Konzentration 
an DDQ und der Reaktionstemperatur war es nicht möglich verwertbare Ergebnisse zu 
erhalten. 
Der erste Teil der in Schema 67 dargestellten Synthesesequenz ließ sich erfolgreich und ohne 
größere Schwierigkeiten umsetzen. Allerdings war es nicht möglich, im Rahmen dieser Arbeit 
eine Methode zu finden, mit der die erhaltenen γ-Amino-α-ketoester erfolgreich in das freie 
Amin 140 überführt werden konnten. Trotz der verschiedenen Schutzgruppen und 
Entschützungsprotokolle, die im Zusammenhang mit dieser Umsetzung getestet wurden, 
gelang es nicht eine geeignete Methode zu finden, bei der sich das Edukt nicht zersetzte. 
Besonders problematisch ist die Tatsache, dass die Verbindungen 125 offensichtlich so labil 
sind, dass sie in Gegenwart von starken Säuren oder sonstiger aktiver Substanzen zerfallen. 
Die Suche nach einer geeigneten Entschützungsmethode gestaltete sich in sofern kompliziert, 
als dass alle getesteten Bedingungen zu harsch waren. Im Moment muss offen bleiben, warum 
und vor allem wie die Verbindungen 125 zersetzt werden. Somit war es schwierig einen 
klaren Ansatzpunkt bei der Auswahl der Reagenzien zur Abspaltung der Schutzgruppen zu 
finden. Die Empfindlichkeit der Substrate 125 war überraschend und in der Art auch nicht 
erwartet. Wie bereits in allen anderen Reaktionen zeigen die γ-substituierten α-Ketoester eine 
sehr eigene und zum Teil ungewöhnliche Reaktivität. Es liegt die Vermutung nahe, dass die 
Ketogruppe aufgrund ihrer unmittelbaren Nachbarschaft zu einer Estergruppe über eine 
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besondere Aktivität verfügt, die sich bei Reaktionen, an denen sie nicht beteiligt ist, als 
problematisch erweisen könnte. So lässt sich festhalten, dass die γ-Amino-α-ketoester 125 
über eine ungewöhnliche Reaktivität verfügen, die es bis jetzt nicht erlaubt sie mit Hilfe 
konventioneller Methoden in das freie Amin 140 zu überführen. Nichtsdestotrotz sind diese 
Verbindungen die ersten ihrer Art und in dieser Form noch nicht literaturbekannt. 
 
3.5.4 Weitere Umsetzungen der γ-Amino-α-ketoester 
 
Da sich die γ-Amino-α-ketoester 125 noch nicht entschützen lassen und so das freie Amin 
140 für weitere Reaktionen nicht zur Verfügung steht, wurde nach weiteren 
Einsatzmöglichkeiten für diese neue Verbindungsklasse gesucht. Wie WATANABE für die γ-
Alkoxy-α-ketoester 78 gezeigt hat, lässt sich deren α-Ketofunktion mit Hilfe von L-Selektrid 
zu einer Hydroxylgruppe reduzieren (Schema 69).60 
 
 
 
Schema 69: Selektive Reduktion der α-Ketogruppe von 78b. 
 
Die Reaktion lässt sich problemlos reproduzieren und liefert α-Hydroxyester 142 in sehr 
guten Ausbeuten. Es stellte sich die Frage, ob es möglich wäre, auch die α-Ketogruppe der γ-
Amino-α-ketoester 125 auf ähnliche Weise zu reduzieren. Dabei wäre es interessant zu 
wissen, ob die Reaktion unter Erhalt der Schutzgruppe ablaufen würde oder ob diese während 
des Reaktionsverlaufs abgespalten werden würde. Der Versuch, die ursprüngliche Reaktion 
von WATANABE auf die Substrate 125 zu übertragen, scheiterte. Die Reduktion verlief 
erfolgreicher, wenn statt L-Selektrid NaBH(OAc)3 als Reduktionsmittel verwendet wurde. 
Auf diese Weise war es möglich, das Produkt 143d zu isolieren. Es zeigte sich, dass die 
Schutzgruppe während dieser Reaktion nicht angegriffen wurde, was Rückschlüsse auf die 
vorherigen Versuche der Entschützung zulässt. So wäre es denkbar, dass die Reaktion der α-
Ketogruppe mit dem jeweiligen Substrat viel schneller ist, als der Angriff des Substrats an die 
Schutzgruppe. Auf diese Weise wäre es möglich, dass die Reaktionen der Ketofunktion zu 
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einer Zersetzung des Moleküls führen, bevor die Schutzgruppe überhaupt abgespalten werden 
kann. Da das NMR-Spektrum der Verbindung 143d sehr breite Signale aufwies und sich nur 
schwer auswerten ließ, wurde γ-Amino-α-ketoester 125a unter den gleichen Bedingungen 
umgesetzt, da die Benzoyl-geschützte Verbindung schärfere Signale liefern sollte. Diese 
Annahme bestätigte sich und das Substrat 143a konnte nach entsprechender Aufarbeitung aus 
der Reaktionsmischung isoliert werden. Trotz intensiver Bemühungen war es aber nicht 
möglich, das gewünschte Produkt von den während der Reaktion ebenfalls entstehenden 
Nebenprodukten vollständig abzutrennen und ein sauberes Spektrum zu erhalten. Beide 
Verbindungen, 143a und 143d, ließen sich massenspektroskopisch nachweisen, allerdings 
sind in diesem Fall die Massenspektren aufgrund der Verunreinigungen der Produkte nur 
bedingt aussagefähig. GC-MS-Messungen zur Bestimmung der Art der Verunreinigungen, die 
neben dem gewünschten Produkt vorliegen, waren aufgrund der harschen Messbedingungen 
und der Instabilität der Produkte nicht durchführbar. Es lässt sich aber festhalten, dass es 
möglich ist die α-Ketofunktion der γ-Amino-α-ketoester 125 mit Hilfe von NaBH(OAc)3 
selektiv zu reduzieren. Bemühungen, die Produkte in analytisch reiner Form zu erhalten, 
werden weiterhin unternommen. 
 
 
 
Schema 70: Reduktion der α-Ketofunktion von 125. 
 
Eine weitere Transformationsmöglichkeit der Verbindungen 125 wäre die Überführung der α-
Ketogruppe in ein Oxim, analog der Reaktion des γ-Alkoxy-α-ketoester 78b zu α-Oxim 98. 
Um dies zu realisieren wurde der Benzoyl-geschützte γ-Amino-α-ketoester 125a in THF 
gelöst und mit dem Hydrochlorid des Hydroxylamins in Gegenwart einer katalytischen 
Menge KHSO4 umgesetzt. Als Ergebnis erhielt man α-Oxim 144, das in γ-Position einen 
Aminosubstituenten trägt. Die Reaktion verlief mit einer fast quantitativen Ausbeute von 97% 
(Schema 71). 
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Schema 71: Synthese von γ-Amino-α-Oxim 144 
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4. Zusammenfassung und Ausblick 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine LEWIS-Säure-katalysierte Methode zur Herstellung γ-
substituierter α-Ketoester entwickelt. Ausgehend von (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a 
und verschiedenen Acetalen war es möglich, α-Ketoester zu synthetisieren, die Alkoxy-, 
Thio- oder Aminosubstituenten in γ-Position tragen (Schema 72). Dank der milden 
Bedingungen, unter denen die Reaktionen ablaufen, wird ein breites Substitutionsmuster der 
Substrate toleriert und die entsprechenden Produkte können in guten Ausbeuten isoliert 
werden. 
 
 
 
Schema 72: Katalytische Synthese von γ-substituierten α-Ketoestern. 
 
In anschließenden Reaktionen wurde das synthetische Potential dieser Verbindungen 
demonstriert, indem sie durch verschiedene Transformationen in weitere, dicht 
funktionalisierte Verbindungen überführt wurden. 
 
Als Erstes galt es einen geeigneten Katalysator zu finden, der in der Lage wäre, die Reaktion 
zwischen Acrylsäureester 72a und O,O-Acetalen zu fördern. Aufbauend auf einem bereits 
bekannten Protokoll von SUGIMURA wurden dazu verschiedene LEWIS-Säuren getestet, von 
denen einfache Metalltriflate die besten Resultate brachten. Durch den Einsatz von Cu(OTf)2 
als Katalysator konnten störende Nebenreaktionen, die aus der Säureempfindlichkeit der 
Edukte resultieren, vermieden werden, so dass die gewünschten γ-Alkoxy-α-ketoester in 
hohen Ausbeuten isoliert werden konnten. Die Reaktionsbedingungen sind mild genug, als 
das verschiedene funktionelle Gruppen toleriert werden. Auf diese Weise gelang es, sowohl 
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aromatische als auch aliphatische Acetale 77 in moderaten bis sehr guten Ausbeuten 
umzusetzen (Schema 73). 
 
 
Schema 73: Cu(OTf)2-katalysierte Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern 78. 
 
Obwohl sich eine Katalysatorbeladung von 10 Mol-% als optimal erwies und damit die besten 
Ergebnisse erzielt wurden, konnte die Reaktion auch in Gegenwart von nur 1 Mol-% der 
LEWIS-Säure ohne größeren Ausbeuteverlust durchgeführt werden.  
Die so erhaltenen γ-Alkoxy-α-ketoester 78 konnten durch Umsetzung mit Hydroxylamin 
beziehungsweise verschiedenen Hydrazin-Derivaten in α-Oxime und α-Hydrazone überführt 
werden. Hierbei ist die Generierung der entsprechenden α-Aminosäurederivate 97 durch die 
Reduktion des Stickstoffs zum freien Amin von großem Interesse. Obwohl etliche 
Bemühungen in dieser Richtung unternommen und verschiedene Methoden getestet wurden, 
war es bis jetzt nicht möglich die Schutzgruppen unter Erhalt der Struktur des Moleküls 
abzuspalten (Schema 74). 
 
 
 
Schema 74: Weitere Umsetzungen der γ-Alkoxy-α-ketoester zu α-Oxim 98 und α-Hydrazonen 96. 
 
Die Etherfunktion der γ-Alkoxy-α-ketoester konnte zur Hydroxyfunktion gespalten werden. 
Dazu wurden α-Ketoester synthetisiert, die einen Allyl- beziehungsweise Benzylether in γ-
Position besitzen, da diese dafür bekannt sind, dass sie leicht hydrolysiert werden können. 
Nach einigen Bemühungen gelang es, den Benzylether der Verbindung 78p oxidativ mit Hilfe 
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von DDQ zu spalten (Schema 75). Die sonst übliche Methode, die Benzylschutzgruppe durch 
Hydrolyse in Gegenwart von Pd/C zu entfernen, konnte in diesem Fall aufgrund der 
besonderen Struktur des Substrats nicht angewendet werden. Die direkte Synthese des γ-
Hydroxy-α-ketoesters 93 durch die Umsetzung eines Aldehyds mit 
(Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a ließ sich nicht verlässlich reproduzieren, weshalb auf 
die Entschützung zurückgegriffen wurde. 
 
 
 
Schema 75: Synthese von γ-Hydroxy-α-ketoester 93. 
 
Da die γ-Alkoxy-α-ketoester 78 über ein stereogenes Zentrum am γ-Kohlenstoffatom 
verfügen, wurden Versuche unternommen, diese in einer asymmetrischen Katalyse 
darzustellen. Obwohl eine Vielzahl von chiralen Katalysatoren und Liganden, wie zum 
Beispiel Oxazaborolidinone und Bis(oxazolin)-Komplexe, getestet wurden war es nicht 
möglich den α-Ketoester in enantiomerenangereicherter Form zu gewinnen. Die Ausbeuten 
dieser Reaktionen deuten darauf hin, dass die Komplexierung durch die Liganden die LEWIS-
Acidität der Metallzentren soweit herabgesetzt, dass diese nicht mehr über eine ausreichende 
katalytische Aktivität verfügen. In anderen Fällen hatte es den Anschein, dass die Katalysator-
Ligand-Bindung zu labil ist und so keine asymmetrische Umgebung um das 
Reaktionszentrum herum generiert werden kann. Eine weitere Erklärung könnte eine durch 
die während der Reaktion freigesetzte Silylverbindung katalysierte Nebenreaktion sein, die 
trotz der asymmetrischen Reaktionsbedingungen zu racemischen Produkten führen würde. In 
diesem Fall sollte eine möglichst geringe Konzentration der Silylkomponente eine 
enantioselektive Reaktionsführung erlauben. Vielversprechende Ergebnisse ließen sich 
dadurch erzielen, dass der (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a zu der Reaktionslösung, 
bestehend aus dem Acetal und einem chiralen Katalysator, zugetropft wurde. Auf diese Weise 
war es möglich unter Verwendung eines Kupfer-Bis(oxazolin)-Komplexes als Katalysator 
den γ-Alkoxy-α-ketoester 78b in einer Ausbeute von 45% mit einem 
Enantiomerenüberschuss von 27% herzustellen (Schema 76). In weiteren Versuchen müssen 
jetzt sowohl die Ausbeute als auch die Enantioselektivität der Umsetzung gesteigert werden, 
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was durch eine Optimierung des Katalysatorsystems sowie der Wahl des geeigneten 
Lösungsmittels realisiert werden könnte. Parallel dazu kann der Zeitraum, über den der 
Acrylsäureester zu der Reaktionsmischung zugetropft wird, entsprechend variiert werden. 
Ferner wäre es denkbar, die Silylverbindung durch die Zugabe eines Salzes, wie zum Beispiel 
Lithiumchlorid oder TBAF, während der Reaktion abzufangen und so dem Gleichgewicht zu 
entziehen. 
 
 
 
Schema 76: Enantioselektive Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoester 78b. 
 
Nachdem ein geeigneter Katalysator für die Umsetzung von (Trimethylsilyloxy)-
acrylsäureestern zur Verfügung stand, wurde das synthetische Potential dieser Art von 
Verbindung untersucht, indem sie in Reaktionen mit verschiedenen Elektrophilen eingesetzt 
wurde. Neben O,O-Acetalen, die zu γ-Alkoxy-α-ketoestern 78 führen, wurden weitere 
Acetale herangezogen, um verschiedene Heteroatome in γ-Position der α-Ketoester einführen 
zu können. Thioacetale 114 konnten einfach und in großen Mengen hergestellt werden und 
ließen sich mit Hilfe von Sc(OTf)3 zu den entsprechenden γ-Thio-α-ketoestern 113 umsetzen. 
Trotz der geringen Reaktivität der Thioacetale war es möglich einige Beispiele dieser 
Verbindungen zu synthetisieren. Dabei war das Substitutionsmuster, das toleriert wurde 
begrenzt und die Substituenten der Schwefelatome waren auf aliphatische Gruppen 
beschränkt (Schema 77).  
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Schema 77: Synthese von γ-Thio-α-ketoestern 113. 
 
In Analogie zu den γ-Alkoxy-α-ketoestern 78 konnte auch die Thio-substituierte 
Verbindungen 113a in das entsprechende α-Oxim 118 überführt werden (Abbildung 31). 
 
 
 
Abbildung 31: γ-Thio-α-oxim 118. 
 
Acetale, in denen die Schwefelsubstituenten aromatische Gruppen wie Phenyl oder Benzyl 
tragen, konnten unter diesen Bedingungen nicht umgesetzt werden. Sie könnten aber als 
Ausgangspunkt für eine an die Arbeit von SKARŻEWSKI angelehnte Synthese von 
funktionalisierten Heterozyklen dienen.103 Da schon gezeigt wurde, dass die α-Ketofunktion 
der γ-Thio-α-ketoester in ein Oxim überführt werden kann, könnten die so erhaltenen 
Verbindungen 145 intramolekularen Ringschlussreaktionen unterworfen werden, die letztlich 
zu den angestrebten Verbindungen 146 führen würden (Schema 78). 
 
 
 
Schema 78: Hypothetische Synthese der Heterozyklen 146. 
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Neben der Synthese von α-Ketoestern, die in γ-Position einen Sauerstoff- oder 
Schwefelsubstituenten tragen, war es im Rahmen dieser Arbeit möglich, einen 
Stickstoffsubstituenten in besagter Position einzuführen. Der ursprüngliche Ansatz Imine 
zusammen mit (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a umzusetzen, ließ sich bedingt durch 
die geringe Reaktivität der Substrate nicht realisieren. Auch N,N-Acetale, in Analogie zu den 
erfolgreich eingesetzten O,O- und S,S-Acetalen, erwiesen sich als ungeeignete Elektrophile. 
Der Einsatz von gemischten N,O-Acetalen 132 führte schließlich dazu, dass γ-Amino-α-
ketoester 125 in guten Ausbeuten unter Cu(OTf)2-Katalyse synthetisiert werden konnten. 
Hierbei war es möglich den Stickstoff mit einer Auswahl an gängigen Schutzgruppen zu 
versehen, die in Folgereaktionen gespalten werden sollten, um das freie Amin 140 zu 
generieren. Dieser wichtige Syntheseschritt war während dieser Arbeit nicht möglich. Alle 
getesteten Protokolle um die verwendeten Schutzgruppen zu entfernen scheiterten daran, dass 
sich das Substrat unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen zersetzte. Da sich durch eine 
Entschützung der Verbindungen 125 ein Zugang zu unnatürlichen γ-Aminosäuren eröffnet, 
wäre es von synthetischer Bedeutung, wenn eine geeignete Methode gefunden werden könnte 
(Schema 79). 
 
 
 
Schema 79: Synthese von γ-Amino-α-ketoestern 125 und deren Entschützung. 
 
Die Ketofunktion der Verbindung 125 kann in Analogie zu den vorherigen Reaktionen 
ebenfalls in ein Oxim überführt werden, wodurch Verbindung 144 auf einfachem Weg und in 
guten Ausbeuten gewonnen werden konnte (Abbildung 32).  
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Abbildung 32: γ-Amino-α-oxim 144. 
 
Im Rahmen dieser Arbeit war es trotz intensiver Bemühungen nicht möglich, Hydrazone oder 
Hydrazon-ähnliche Verbindungen zusammen mit (Trimethylsilyloxy)acrylsäureester 72a zu 
den entsprechend substituierten α-Ketoestern umzusetzen (Schema 80).  
 
 
 
Schema 80: Versuchte Darstellung von γ-Hydrazino-α-ketoestern 122. 
 
Da diese Verbindungen durch einen intramolekularen Angriff an die α-Ketogruppe in 
Heterozyklen überführt werden können, die aufgrund ihres Substitutionsmusters eine 
biologische Aktivität erwarten lassen, bietet sich hier ein Ansatz für zukünftige Arbeiten. 
Hydrazone sind synthetisch einfach zugänglich und bieten viele Variationsmöglichkeiten 
bezüglich ihrer strukturellen und elektronischen Eigenschaften. Um die Reaktivität der 
Hydrazone gegenüber einer Umsetzung zu den entsprechenden α-Ketoverbindungen zu 
erhöhen wäre es denkbar, sie ähnlich der N,O-Acetale 132 in gemischte Acetale wie 123 zu 
überführen, die bis jetzt in der Literatur noch nicht bekannt sind (Abbildung 33). Erste 
synthetische Ansätze zur Darstellung von Verbindung 123 wurden im Rahmen dieser Arbeit 
unternommen, führten aber nicht zum Erfolg. 
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Abbildung 33: Möglicher Hydrazonersatz 123. 
 
Bei zukünftigen Arbeiten sollte das Hauptaugenmerk auf der Weiterentwicklung der 
asymmetrischen Katalyse von γ-Alkoxy-α-ketoestern und verwandten Verbindungen liegen, 
bei der sich erste vielversprechende Ergebnisse erzielen ließen. Weiterhin wäre es 
wünschenswert einen Zugang zu Ketoestern wie 122 zu finden, die großes synthetisches 
Potential versprechen.  
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5. Experimenteller Teil 
 
5.1 Allgemeines 
 
5.1.1 Allgemeine Arbeitstechniken 
 
Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, unter Anwendung der Standard-
Schlenck-Technik durchgeführt.140 Dazu wurden die Reaktionsgefäße an einem 
Ölpumpenvakuum evakuiert und mit einem Heißluftföhn ausgeheizt. Nachdem die Gefäße 
auf Raumtemperatur abgekühlt waren, wurden sie mit Argon geflutet und alle weiteren 
Arbeitsschritte wurden in dieser Schutzgasatmosphäre vorgenommen. Flüssigkeiten wurden 
mit Hilfe von Plastikspritzen und Kanülen zugegeben oder entnommen und alle Feststoffe 
wurden im Argon-Gegenstrom hinzugefügt. Experimente in der Kugelmühle wurden mit 
einer Pulverisette 7 der Firma FITSCH durchgeführt, bei der es sich um eine planetary ball mill 
handelt. Die eingesetzten Feinchemikalien wurden kommerziell bezogen und in der Regel 
ohne weitere Reinigung verwendet. 
 
5.1.2 Trocknung von Lösungsmittel 
 
Alle Reaktionen wurden in Lösungsmitteln durchgeführt, die nach den üblichen 
Standardvorschriften und mit Hilfe von herkömmlichen Trockenreagenzien getrocknet 
wurden.141 Die Lösungsmittel wurden vor Gebrauch frisch destilliert. 
 
THF: Das THF wurde über Kaliumhydroxid vorgetrocknet und nach einer Filtration durch 
Aluminiumoxid über Natrium unter Argon destilliert. Als Feuchtigkeitsindikator wurde 
Benzophenon verwendet. 
 
Diethylether: Der Ether wurde analog zum THF vorgetrocknet und filtriert. Die Destillation 
erfolgte ebenfalls über Natrium und Benzophenon in einer Argonatmosphäre. 
 
Dichlormethan: DCM wurde über Calciumhydrid (CaH2) und Molsieb (4Å) unter Argon 
destilliert. 
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Toluol: Das Toluol wurde ohne Vorbehandlung direkt über Natrium unter Rückfluss erhitzt 
und unter Argon destilliert. 
 
Alle anderen Lösungsmittel wurden kommerziell in absoluter bzw. HPLC-Qualität bezogen 
und ohne weitere Reinigung oder Trocknung eingesetzt. Die für die Säulenchromatographie 
verwendeten Lösungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert. 
 
5.1.3 Analytik 
 
NMR-Spektroskopie 
Zur Aufnahme der Spektren diente ein VARIAN Inova 400 (1H-NMR: 400 MHz, 13C-NMR: 
100 MHz) sowie ein VARIAN Mercury 300 (1H-NMR: 300 MHz, 13C-NMR: 75 MHz). Die 
chemischen Verschiebungen δ sind relativ zu dem jeweiligen Lösungsmittel (CDCl3: 1H: δ = 
7.26 ppm, 13C: δ = 77.0 ppm; DMSO-d6: 1H: δ = 2.50 ppm, 13C: δ = 39.5 ppm; C6D6: 1H: δ = 
7.16 ppm, 13C: δ = 128.1 ppm) oder TMS (δ = 0 ppm) als internem Standard in ppm-Werten 
angegeben. Es wurden folgende Abkürzungen für die Bezeichnung der Signalformen 
verwendet: s = Singulett, br s = breites Singulett, d = Dublett, dd = dublettisches Dublett, t = 
Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. 
 
Massenspektrometrie 
EI-Spektren wurden auf einem FINNIGAN SSQ 7000 System gemessen. ESI-Spektren wurden 
auf einem LTQ Orbitrap XL oder einem LCQ Deca XP aufgenommen. Zur Messung der 
hochaufgelösten Spektren wurde ein FINNIGAN MAT 95 Spektrometer verwendet. 
 
IR-Spektroskopie 
Zur Aufnahme der IR-Spektren wurde ein PERKIN-ELMER 100 FT-Gerät verwendet. 
 
Elementaranalysen 
Elementaranalysen wurden auf einem Elementar VARIO EL Gerät gemessen. 
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Gas-Chromatographie 
Für die Vermessung der GC-Proben wurde ein Gaschromatograph der Firma HEWLETT 
PACKARD aus der 5890 Series II verwendet. 
 
5.1.4 Chromatographie 
 
Dünnschichtchromatographie: Dünnschichtchromatographie (DC) wurde auf mit Kieselgel 
beschichteten Aluminiumplatten 60 F254 der Firma MERCK durchgeführt. Zur Detektion 
wurde UV-Licht der Wellenlänge λ = 254 nm oder ein Kaliumpermanganatfärbereagenz 
(KMnO4) verwendet. 
 
Säulenchromatographie: Säulenchromatographische Reinigung erfolgte über Kieselgel 60 
der Firma MERCK (Korngröße 40-63 µm, 230-400 mesh). 
 
 
5.2 Synthese- und Arbeitsvorschriften 
 
5.2.1 Nach Literaturvorschrift hergestellte Verbindungen 
 
• (Trimethylsilyloxy)acrylsäureethylester (72a) 52 
• (Methyldiphenylsilyloxy)acrylsäureethylester (87a)52 
• (Dimethylphenylsilyloxy)acrylsäureethylester (87b)52 
• 3-Methyl-2-(trimethylsilyloxy)-ethylester (88)70 
• 2-Phenyl-1,3-dioxolan (77r)151 
• Benzaldehyd-dibenzylacetal (77p)142  
• Ethyl-2-oxo-4-phenylbut-3-enoat (79a)61 
• 2,2′-(Propan-2,2-diyl)bis(4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol) (31)143 
• 2,6-Bis-(4-tert-butyl-2-oxazolin-2-yl)pyridin (38)94 
• 3,3′-Bis(trimethylsilyl)-1,1′-binaphthyl-2,2′-diol (103b)144 
• 6,6′-Dibrom-1,1′-bi-2-naphthol (103c)145 
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• 1-[Bis(phenylthio)methyl]benzol (115a)154 
• 1-[Bis(benzylthio)methyl]benzol (115b)154 
• 1-[Bis(phenylseleno)methyl]benzol (119a)109 
• tert-Butyl-2-(2-ethoxy-2-oxoethyliden)hydrazincarboxylat (121i)114 
• Ethyl-2-(2-benzoylhydrazino)acetat (121j)114 
• N-Benzyliden-4-methylbenzolsulfonamid (124b)121 
• N-Trimethylsilylbenzaldimin (124d)122  
• N-Benzyliden-2-methylpropan-2-sulfinamid (124e)123  
• 2-Methoxy-2-phenylacetonitril (126)124  
• 1,1′-(Phenylmethylen)dipiperidin (129a)125  
• N,N,N′,N′-Tetramethyl-phenylmethandiamin (129b)126  
• 1-[Methoxy(phenyl)methyl]piperidin (131)127 
• N-[Methoxy(phenyl)methyl]benzamid (132a)130d 
• Ethyl-2-hydroxy-4-methoxy-4-phenyl-butanoat (141)60 
 
Die Verbindungen 108a-f wurden freundlicherweise von Dr. Ingo Schiffers zur Verfügung 
gestellt. Marcus Frings war so freundlich, Verbindung 54a zu Testzwecken zur Verfügung 
zu stellen. Verbindung 109 wurde mit freundlicher Erlaubnis von Dr. Marianne Steurer 
verwendet. 
 
 
5.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften 
 
5.2.2.1 Synthese von O,O-Acetalen 
 
Molsieb der Größe 3Å wurde in einem Rundkolben im Vakuum ausgeheizt. Nach dem 
Abkühlen wurden der Alkohol (40 ml) und der Aldehyd (20 mmol) zu dem Molsieb 
dazugegeben. Die Reaktion wurde durch die Zugabe einiger Tropfen konz. Salzsäure gestartet 
und die Reaktionslösung über Nacht bei Raumtemperatur gerührt bzw. unter Rückfluss erhitzt 
(Verbindung 77d und 77i). Dann wurde der Ansatz durch CELITE© filtriert und mit Et2O 
gewaschen. Die organische Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lösung versetzt und der daraufhin 
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ausfallende Niederschlag abgetrennt. Die Phasen wurden getrennt und die wässrige Phase 
mehrmals mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 
Magnesiumsulfat (MgSO4) getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Zurück 
blieb Acetal 77 in analytisch reiner Form. 
 
4-Methylbenzaldehyd-dimethylacetal (77c) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, C6D6): δ = 2.06 (s, 3H, CH3); 3.11 (s, 6H, CH3); 5.34 (s, 1H, CH); 6.77 
(d, J = 7.66 Hz, 2H, Ar); 7.46 (d, J = 8.16 Hz, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, C6D6): δ = 20.7 (CH3); 51.5 (CH3); 102.6 (CH); 126.9 (Ar); 129.4 (Ar); 
135.7 (Ar); 137.6 (Ar) ppm.  
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.146 
 
4-Nitrobenzaldehyd-dimethylacetal (77d)  
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, C6D6): δ = 2.90 (s, 6H, CH3); 4.97 (s, 1H, CH); 7.09-7.14 (m, 2H, Ar); 
7.77-7.79 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, C6D6): δ = 51.7 (CH3); 100.9 (CH); 122.9 (Ar); 127.8 (Ar); 127.9 (Ar); 
144.7 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.146 
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4-Brombenzaldehyd-dimethylacetal (77f) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, C6D6): δ = 2.98 (s, 6H, CH3); 5.08 (s, 1H, CH); 7.12-7.15 (m, 2H, Ar); 
7.21-7.26 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, C6D6): δ = 51.5 (CH3); 101.6 (CH); 122.3 (Ar); 128.6 (Ar); 131.2 (Ar); 
137.42 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.147 
 
2-Chlorbenzaldehyd-dimethylacetal (77g)  
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, C6D6): δ = 3.15 (s, 6H, CH3); 5.72 (s, 1H, CH); 6.79-6.84 (m, 1H, Ar); 
6.91-6.95 (m, 1H, Ar); 7.16-7.19 (m, 1H, Ar); 7.74-7.76 (m, 1H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, C6D6): δ = 52.9 (CH3); 100.7 (CH); 126.2 (Ar); 128.6 (Ar); 129.4 (Ar) 
ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.146 
 
2-Brombenzaldehyd-dimethylacetal (77h)  
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, C6D6): δ = 3.08 (s, 6H, CH3); 5.59 (s, 1H, CH); 6.63-6.69 (m, 1H, Ar); 
6.87-6.92 (m, 1H, Ar); 7.29-7.32 (m, 1H, Ar); 7.64-7.67 (m, 1H, Ar) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, C6D6): δ = 52.8 (CH3); 102.6 (CH); 123.0 (Ar); 128.7 (Ar); 129.7 (Ar); 
132.7 (Ar); 137.4 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.146 
 
2-Nitrobenzaldehyd-dimethylacetal (77i) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.23 (s, 6H, CH3); 5.93 (s, 1H, CH); 7.46-7.50 (m, 1H, Ar); 
7.59-7.63 (m, 1H, Ar); 7.78-7.84 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 54.7 (CH3); 99.9 (CH); 124.2 (Ar); 128.0 (Ar); 129.3 (Ar); 
132.4 (Ar); 132.7 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.148 
 
2-Allyloxybenzaldehyd-dimethylacetal (77j) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.37 (s, 6H, CH3); 4.56-4.58 (m, 2H, CH2); 5.24-5.28 (m, 
1H, CH2); 5.38-5.43 (m, 1H, CH2); 5.69 (s, 1H, CH); 6.00-6.10 (m, 1H, CH); 6.85-6.87 (m, 
1H, Ar); 6.94-6.98 (m, 1H, Ar); 7.24-7.28 (m, 1H, Ar); 7.51-7.59 (m, 1H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 53.8 (CH3); 69.0 (CH2); 99.3 (CH); 112.1 (CH); 117.2 
(CH2); 120.5 (CH); 126.6 (Ar); 127.2 (Ar); 129.5 (Ar); 133.2 (Ar); 156.1 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.149 
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2-Naphthylaldehyd-dimethylacetal (77k)  
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, C6D6): δ = 3.20 (s, 6H, CH3); 5.51 (s, 1H, CH); 7.26-7.30 (m, 2H, Ar); 
7.63-7.74 (m, 4H, Ar); 8.09 (s, 1H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, C6D6): δ = 51.8 (CH3); 102.6 (CH); 124.7 (Ar); 126.0 (Ar); 126.1 (Ar); 
126.3 (Ar); 128.3 (Ar); 133.3 (Ar); 133.6 (Ar); 136.0 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.146 
 
Benzaldehyd-diethylacetal (77m) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, C6D6): δ = 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3); 3.28-3.49 (m, 4H, CH2); 5.43 
(s, 1H, CH); 7.10-7.16 (m, 3H, Ar); 7.54-7.56 (m, 2H, Ar) ppm.  
13C-NMR (100 MHz, C6D6): δ = 15.2 (CH3); 60.2 (CH2); 101.1 (CH); 126.8 (Ar); 127.3 (Ar); 
127.6 (Ar); 127.9 (Ar); 139.5 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.150 
 
Benzaldehyd-diisopropylacetal (77n) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, C6D6): δ = 1.00 (d, J = 6.0 Hz, 6H, CH3); 1.07 (d, J = 6.0 Hz, 6H, CH3); 
3.76-3.83 (m, 2H, CH); 5.52 (s, 1H, CH); 7.09-7.15 (m, 3H, Ar); 7.51-7.54 (m, 2H, Ar) ppm. 
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13C-NMR (100 MHz, C6D6): δ = 22.5 (CH3); 23.2 (CH3); 67.1 (CH); 99.1 (CH); 126.9 (Ar); 
127.3 (Ar); 127.6 (Ar); 140.8 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.151 
 
Benzaldehyd-diallylacetal (77q)  
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, C6D6): δ = 3.85-3.99 (m, 4H, CH2); 4.99 (dq, J = 10.4, 1.7 Hz, 2H, 
CH2); 5.21 (dq, J = 17.3, 1.7 Hz, 2H, CH2); 5.55 (s, 1H, CH); 5.72-5.85 (m, 2H, CH); 7.04-
7.17 (m, 3H, Ar); 7.53-7.56 (m, 2H, Ar) ppm.  
13C-NMR (75 MHz, C6D6): δ = 65.5 (CH2); 100.3 (CH); 115.6 (CH2); 126.8 (Ar); 128.2 (Ar); 
134.8 (Ar); 138.2 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.151 
 
1,3-Bis(dimethoxymethyl)benzol (91) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.33 (s, 12H, CH3); 5.41 (s, 2H, CH); 7.37-7.44 (m, 3H, 
Ar); 7.54-7.55 (m, 1H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 52.8 (CH3); 103.0 (CH); 125.1 (Ar); 126.7 (Ar); 128.1 
(Ar); 128.9 (Ar); 132.7 (Ar); 138.0 (C) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.152 
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5.2.2.2 Synthese von γ-Alkoxy-α-ketoestern 78 
 
Der Katalysator (0.04 mmol) wurde in 2 ml trockenem DCM gelöst und in einem Eisbad 
gekühlt. Acetal 77 (0.4 mmol) und Acrylsäureester 72a (0.6 mmol) wurden hinzugefügt und 
die Reaktion wurde mittels DC-Kontrolle verfolgt. Sobald im DC kein Edukt mehr zu sehen 
war, wurde die Reaktionsmischung direkt einer säulenchromatographischen Reinigung 
unterzogen. Als Eluent diente eine Mischung aus Pentan und EE im Verhältnis 10:1. Auf 
diese Weise konnte γ-Alkoxy-α-ketoester 78 in analytisch reiner Form als gelbes Öl 
gewonnen werden. 
 
Ethyl-4-methoxy-6-phenyl-2-oxo-hexanoat (78a) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 1.79-1.91 (m, 2H, CH2); 
2.64-2.73 (m, 2H, CH2); 2.93 (dd, J = 11.4, 5.1 Hz, 1H, CH2); 3.13 (dd, J = 9.4, 6.9 Hz, 1H, 
CH2); 3.34 (s, 3H, CH3); 3.73-3.79 (m, 1H, CH); 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2); 7.17-7.31 (m, 
5H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 31.2 (CH2); 35.6 (CH2); 43.7 (CH2); 57.1 
(CH3); 62.4 (CH2); 76.2 (CH); 125.9 (Ar); 128.3 (Ar); 128.4 (Ar); 141.6 (Ar); 161.1 (CO); 
193.1 (CO) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.59 
 
Ethyl-4-methoxy-4-phenyl-2-oxo-butanoat (78b) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 2.98 (dd, J = 16.8 Hz, 4.4 
Hz, 1H, CH2); 3.20 (s, 3H, CH3); 3.41 (dd, J = 16.8 Hz, 9.2 Hz, 1H, CH2); 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 
2H, CH2); 4.73 (dd, J = 9.2 Hz, 4.4 Hz, 1H, CH); 7.29-7.40 (m, 5H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 47.5 (CH2); 56.7 (CH3); 62.4 (CH2); 78.9 
(CH); 126.4 (Ar); 128.0 (Ar); 128.5 (Ar); 140.1 (Ar); 160.6 (CO); 191.8 (CO) ppm. 
GC-Bedingungen: Chiralsil CB, 50m x 0.25 mm, Hexakis-(2,3,6-tri-O-pentyl)-α-
cyclodextrin, 120 °C, 90 min, 10 °C/min, 180 °C, 20 min. 
        t1: 87.3 min 
        t2: 89.2 min 
Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.60 
 
Ethyl-4-methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-butanoat (78c) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 2.97 (dd, J = 11.8, 4.7 Hz, 
1H, CH2); 3.16 (s, 3H, CH3); 3.39 (dd, J = 9.1, 7.4 Hz, 1H, CH2); 3.82 (s, 3H, CH3); 4.31 (q, J 
= 7.2 Hz, 2H, CH2); 4.67 (dd, J = 4.8, 4.4 Hz, 1H, CH); 6.89-6.91 (m, 2H, Ar); 7.25-7.27 (m, 
2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 47.6 (CH2); 55.3 (CH3); 55.5 (CH3); 62.5 
(CH2); 78.7 (CH); 113.9 (Ar); 114.5 (Ar); 127.9 (Ar); 131.0 (Ar); 132.3 (Ar); 159.4 (C); 
160.8 (CO); 192.1 (CO) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.60  
 
Ethyl-4-methoxy-4-(4-methylphenyl)-2-oxo-butanoat (78d) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 2.35 (s, 3H, CH3); 2.96 (dd, J 
= 12.4, 4.1 Hz, 1H, CH2); 3.18 (s, 3H, CH3); 3.40 (dd, J = 9.3, 7.1 Hz, 1H, CH2); 4.31 (q, J = 
7.2 Hz, 2H, CH2); 4.69 (dd, J = 4.9, 4.1 Hz, 1H, CH); 7.16-7.26 (m, 4H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 21.3 (CH3); 47.7 (CH2); 56.7 (CH3); 62.5 
(CH2); 78.9 (CH); 126.5 (Ar); 129.3 (Ar); 137.1 (Ar); 137.9 (Ar); 160.8 (CO); 192.0 (CO) 
ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 250.2 ([M]+, 2), 135.2 (100), 91.2 (22). 
IR (ATR): ν = 2920, 1730, 1450, 1099, 818, 568 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C14H18O4 + Na): ber.: 273.1091, gef.: 273.1097. 
 
Ethyl-4-methoxy-4-(4-nitrophenyl)-2-oxo-butanoat (78e) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3.00 (dd, J = 12.9, 4.4 Hz, 
1H, CH2); 3.35 (s, 3H, CH3); 3.42 (dd, J = 8.9, 8.2 Hz, 1H, CH2); 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 
CH2); 4.85 (dd, J = 4.4, 4.6 Hz, 1H, CH); 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar); 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 
2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 47.3 (CH2); 57.4 (CH3); 62.8 (CH2); 78.1 
(CH); 123.9 (Ar); 127.4 (Ar); 147.7 (Ar); 147.9 (Ar); 160.4 (CO); 190.9 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 281.2 ([M]+, 2), 166.1 (100), 120.1 (18). 
IR (CHCl3): ν = 3456, 2936, 1731, 1524, 1348, 1105, 756 cm-1. 
HRMS (C13H15O6N): ber.: 281.0893, gef.: 281.0892. 
 
Ethyl-4-(4-bromphenyl)-4-methoxy-2-oxo-butanoat (78f) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 2.96 (dd, J = 12.1, 4.7 Hz, 
1H, CH2); 3.19 (s, 3H, CH3); 3.37 (dd, J = 9.1, 7.7 Hz, 1H, CH2); 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 
CH2); 4.69 (dd, J = 4.7, 4.4 Hz, 1H, CH); 7.24-7.26 (m, 2H, Ar); 7.48-7.51 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 47.5 (CH2); 56.9 (CH3); 62.6 (CH2); 78.4 
(CH); 122.0 (Ar); 128.3 (Ar); 131.8 (Ar); 139.3 (Ar); 160.0 (CO); 191.5 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 316.2 ([M+H]+, 3), 201.2 (87), 199.1 (100). 
IR (ATR): ν = 3449, 2921, 1730, 1484, 1246, 1100, 825 cm-1. 
HRMS (C13H15O479Br): ber.: 314.0148, gef.: 314.0149. 
 
Ethyl-4-(2-chlorphenyl)-4-methoxy-2-oxo-butanoat (78g) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 3.04 (dd, J = 13.3, 3.2 Hz, 
1H, CH2); 3.25 (dd, J = 9.9, 7.7 Hz, 1H, CH2); 3.26 (s, 3H, CH3); 4.33 (q, J = 7.2 Hz, 2H, 
CH2); 5.20 (dd, J = 6.4, 3.2 Hz, 1H, CH); 7.22-7.38 (m, 3H, Ar); 7.49-7.52 (m, 1H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3); 45.9 (CH2); 57.4 (CH3); 62.5 (CH2); 75.4 (CH); 
127.13 (Ar); 127.34 (Ar); 129.0 (Ar); 129.7 (Ar); 132.6 (Ar); 137.9 (Ar); 161.0 (CO); 191.6 
(CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 270.2 ([M]+, 22), 235.2 (14), 157.1 (81), 155.1 (100), 91.2 (42), 
77.2 (31). 
IR (ATR): ν = 3450, 2922, 1733, 1444, 1275, 1106, 1039, 759 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C13H15O4Cl + Na): ber.: 293.0544, gef.: 293.0551. 
 
Ethyl-4-(2-bromphenyl)-4-methoxy-2-oxo-butanoat (78h) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 3.05 (dd, J = 13.7, 3.0 Hz, 
1H, CH2); 3.22 (dd, J = 9.9, 6.9 Hz, 1H, CH2); 3.26 (s, 3H, CH3); 4.34 (q, J = 7.2 Hz, 2H, 
CH2); 5.15 (dd, J = 6.9, 3.0 Hz, 1H, CH); 7.15-7.20 (m, 1H, Ar); 7.35-7.39 (m, 1H, Ar); 7.48-
7.51 (m, 1H, Ar); 7.54-7.56 (m, 1H, Ar) ppm. 
13C-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3); 46.1 (CH2); 57.4 (CH3); 62.3 (CH2); 77.7 
(CH); 122.5 (Ar); 127.3 (Ar); 127.9 (Ar); 129.3 (Ar); 132.9 (Ar); 139.4 (Ar); 161.0 (CO); 
191.3 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 314 ([M]+, 4), 201.0 (90), 199.0 (100), 103.1 (16), 91.2 (18), 77.2 
(17). 
IR (ATR): ν = 3450, 2920, 1731, 1466, 1106, 1032, 759 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C13H15O4Br + Na): ber.: 337.0045, gef.: 337.0039. 
 
Ethyl-4-methoxy-4-(2-nitrophenyl)-2-oxo-butanoat (78i) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3.23 (dd, J = 14.0, 3.3 Hz, 
1H, CH2); 3.22 (s, 3H, CH3); 3.32 (dd, J = 8.8, 8.5 Hz, 1H, CH2); 4.34 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 
CH2); 5.35 (dd, J = 5.5, 3.3 Hz, 1H, CH); 7.46-7.51 (m, 1H, Ar); 7.68-7.72 (m, 1H, Ar); 7.79-
7.81 (m, 1H, Ar); 8.00-8.02 (m, 1H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 47.2 (CH2); 57.6 (CH3); 62.3 (CH2); 74.5 
(CH); 124.7 (Ar); 127.9 (Ar); 128.7 (Ar); 133.9 (Ar); 136.8 (Ar); 160.2 (CO); 190.6 (CO) 
ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 250.2 ([M-OCH3]+, 1), 208.1 (7), 176.1 (28), 166.1 (100), 146.1 
(17), 134.1 (97), 120.1 (15), 104.2 (15), 77.2 (28).  
IR (ATR): ν = 3453, 2926, 1733, 1529, 1352, 1105, 857, 746 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C13H15NO6 + Na): ber.: 304.0791, gef.: 304.0781. 
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Ethyl-4-(2-allyloxyphenyl)-4-methoxy-2-oxo-butanoat (78j) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3); 2.94-2.99 (m, 1H, CH2); 3.20 
(s, 3H, CH3); 3.18-3.24 (m, 1H, CH2); 4.23 (q, J = 7.3 Hz, 2H, CH2); 4.48-4.50 (m, 2H, CH2); 
5.11-5.14 (m, 1H, CH); 5.19-5.20 (m, 1H, CH2); 5.31-5.37 (m, 1H, CH2); 5.92-6.01 (m, 1H, 
CH); 6.78-6.80 (m, 1H, Ar); 6.91-6.93 (m, 1H, Ar); 7.15-7.20 (m, 1H, Ar); 7.32-7.35 (m, 1H, 
Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 46.2 (CH2); 57.2 (CH3); 62.3 (CH2); 68.6 
(CH2); 73.3 (CH); 111.5 (CH); 117.1 (CH2); 120.9 (Ar); 126.3 (Ar); 128.6 (Ar); 128.8 (Ar); 
133.0 (Ar); 155.5 (Ar); 161.0 (CO); 192.4 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 292.2 ([M]+, 7), 187.1 (14), 178.1 (13), 177.1 (100), 159.1 (13), 
147.1 (12), 145.1 (18), 121.1 (12), 107.1 (15), 91.2 (19), 71.3 (90). 
IR (kapillar): ν = 3447, 2985, 2933, 1730, 1488, 1239, 1102, 1037, 757, 509 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH): ber. (C16H20O5 + Na): 315.1202, gef.: 315.1202. 
 
Ethyl-4-methoxy-4-(2-naphthyl)-2-oxo-butanoat (78k) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3.07 (dd, J = 12.1, 4.4 Hz, 
1H, CH2); 3.23 (s, 3H, CH3); 3.50 (dd, J = 9.1, 7.4 Hz, 1H, CH2); 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 
CH2); 4.90 (dd, J = 4.7, 4.4 Hz, 1H, CH); 7.46-7.52 (m, 3H, Ar); 7.79-7.88 (m, 4H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3); 47.4 (CH2); 56.8 (CH3); 62.4 (CH2); 79.1 
(CH); 123.8 (Ar); 125.8 (Ar); 126.0 (Ar); 126.2 (Ar); 127.6 (Ar); 127.7 (Ar); 128.5 (Ar); 
132.9 (Ar); 133.1 (Ar); 137.5 (Ar); 160.3 (CO); 191.7 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 286.3 ([M]+, 3), 171.3 (100). 
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IR (CHCl3): ν = 3449, 2983, 2931, 1729, 1253, 1099, 751 cm-1.  
HRMS (C17H18O4): ber.: 286.1196, gef.: 286.1199. 
 
Ethyl-4-methoxy-2-oxo-nonanoat (78l) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.89-0.92 (m, 3H, CH3); 1.27-1.35 (m, 6H, CH2); 1.37 (t, J 
= 7.1 Hz, 3H, CH3); 1.45-1.59 (m, 2H, CH2); 2.87 (dd, J = 11.5, 4.7 Hz, 1H, CH2); 3.08 (dd, J 
= 8.5, 7.7 Hz, 1H, CH2); 3.32 (s, 3H, CH3); 3.71-3.74 (m, 1H, CH); 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 
CH2) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 22.7 (CH2); 24.8 (CH2); 31.9 (CH2); 33.9 
(CH2); 43.9 (CH2); 57.1 (CH3); 62.5 (CH2); 76.9 (CH); 161.1 (CO); 193.3 (CO) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.59 
 
Ethyl-4-ethoxy-4-phenyl-2-oxo-butanoat (78m) 
 
 
 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ = 1.12 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3); 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 
CH3); 2.97 (dd, J = 16.3, 4.4 Hz, 1H, CH2); 3.29-3.44 (m, 1H, CH2 und 2H, CH2); 4.31 (q, J = 
7.2 Hz, 2H, CH2); 4.83 (dd, J = 5.0, 4.2 Hz, 1H, CH); 7.27-7.36 (m, 5H, Ar) ppm. 
13C-NMR: (75 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 15.0 (CH3); 47.8 (CH2); 62.4 (CH2); 64.4 
(CH2); 77.4 (CH); 126.5 (Ar); 128.0 (Ar); 128.6 (Ar); 141.0 (Ar); 160.9 (CO); 192.2 (CO) 
ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 251.3 ([M+H]+, 2), 135.2 (100), 107.2 (29), 79.3 (15). 
IR (ATR): ν = 3447, 2978, 1730, 1452, 1301, 1247, 1098, 1045, 762, 702 cm-1. 
HRMS (C14H18O4): ber.: 250.1199, gef.: 250.1193.  
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Ethyl-4-isopropyloxy-4-phenyl-2-oxo-butyrat (78n) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.02 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3); 1.11 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 
CH3); 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 2.93 (dd, J = 12.1, 4.1 Hz, 1H, CH2); 3.37 (dd, J = 9.3, 
6.9 Hz, 1H, CH2); 3.48 (m, 1H, CH); 4.31 (q, J = 6.3 Hz, 2H, CH2); 4.97 (dd, J = 5.2, 4.1 Hz, 
1H, CH); 7.27-7.38 (m, 5H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 20.9 (CH3); 23.4 (CH3); 48.2 (CH2); 62.4 
(CH2); 69.4 (CH); 74.7 (CH); 126.4 (Ar); 127.9 (Ar); 128.5 (Ar); 128.9 (Ar); 141.7 (Ar); 
160.8 (CO); 192.1 (CO) ppm.  
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.60 
 
Ethyl-4-benzyloxy-4-phenyl-2-oxo-butyrat (78p) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3.03 (dd, J = 12.1, 4.4 Hz, 
1H, CH2); 3.48 (dd, J = 9.3, 7.1 Hz, 1H, CH2); 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2); 4.28 (d, J = 8.2 
Hz, 1H, CH2); 4.41 (d, J = 11.5 Hz, 1H, CH2); 4.95 (dd, J = 5.0, 4.4 Hz, 1H, CH); 7.23-7.40 
(m, 10H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 47.8 (CH2); 62.5 (CH2); 70.8 (CH2); 76.7 
(CH); 126.7 (Ar); 127.6 (Ar); 127.8 (Ar); 128.2 (Ar); 128.3 (Ar); 128.7 (Ar); 137.7 (Ar); 
140.3 (Ar); 160.9 (CO); 191.8 (CO) ppm. 
MS (ESI, MeOH): m/z = 355.7 ([M+Na]+). 
IR (kapillar): ν = 3448, 2918, 1729, 1453, 1247, 1096, 1042, 741, 700, 615, 462 cm-1. 
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HRMS (C19H20O4): ber.: 312.1356, gef.: 312.1356. 
 
Ethyl-4-allyloxy-4-phenyl-2-oxo-butanoat (78p) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 2.99 (dd, J = 12.1, 4.2 Hz, 
1H, CH2); 3.44 (dd, J = 9.2, 7.4 Hz, 1H, CH2); 3.73-3.80 (m, 1H, CH2); 3.86-3.92 (m, 1H, 
CH2); 4.30 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2); 4.90 (dd, J = 4.7, 4.5 Hz, 1H, CH); 5.12-5.22 (m, 2H, 
CH2); 5.77-5.85 (m, 1H, CH); 7.35-7.38 (m, 5H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 47.7 (CH2); 62.4 (CH2); 69.7 (CH2); 76.6 (CH); 
117.1 (CH); 126.6 (Ar); 128.2 (Ar); 128.7 (Ar); 140.5 (Ar); 160.9 (CO); 192.0 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 221.1 ([M-Allyl]+, 5), 147.1 (90), 105.0 (100), 91.1 (47), 77.2 
(27), 51.1 (13). 
IR (ATR): ν = 3447, 2917, 1729, 1453, 1247, 1072, 702 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C15H18O4 + K): ber.: 301.0842, gef.: 301.0838. 
 
Diethyl-4,4′-(1,3-phenylen)bis(4-methoxy-2-oxo-butanoat) (92) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3); 2.95-3.01 (m, 2H, CH2); 3.21 
(s, 6H, CH3); 3.37-3.44 (m, 2H, CH2); 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH2); 4.73-4.76 (m, 2H, CH); 
7.29-7.39 (m, 4H, Ar). 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 47.6 (CH2); 56.9 (CH3); 62.6 (CH2); 78.9 
(CH); 124.6 (Ar); 126.3 (Ar); 126.4 (Ar); 129.0 (Ar); 140.9 (Ar); 160.8 (CO); 191.7 (CO). 
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MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 417.2 ([M+Na]+, 100), 403.2 (7), 375.2 (7). 
IR (ATR): ν = 3449, 1731, 1451, 1252, 1103, 1041, 712 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH): ber. (C20H26O8 + Na): 417.1520, gef.: 417.1522. 
 
Ethyl-4-hydroxy-4-phenyl-2-oxo-butanoat (93) 
 
 
 
α-Ketoester 78p (0.2 mmol) wurde in 2 ml DCM gelöst und DDQ (0.24 mmol) zugegeben. 
Die Reaktionsmischung wurde über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktion wurde 
durch die Zugabe von Wasser beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wässrige Phase 
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und 
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Eine säulenchromatographische Reinigung unter 
Verwendung von einem Gemisch aus Pentan und EE im Verhältnis 3:1 als Eluent lieferte 
Produkt 93 als gelbes Öl. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 2.68 (br s, 1H, OH); 3.19 
(dd, J = 14.6, 3.3 Hz, 1H, CH2); 3.35 (dd, J = 9.3, 8.5 Hz, 1H, CH2); 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 
CH2); 5.24 (dd, J = 5.8, 3.3 Hz, 1H, CH); 7.28-7.43 (m, 5H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 48.3 (CH2); 62.8 (CH2); 69.7 (CH); 125.6 
(Ar); 127.9 (Ar); 128.6 (Ar); 129.0 (Ar); 142.3 (Ar); 160.5 (CO); 193.2 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 222.1 ([M]+, 2), 131.0 (19), 107.1 (100), 105.1 (11), 103.1 (12), 
79.1 (43), 77.1 (29), 51.1 (13). 
IR (ATR): ν = 3480, 2921, 1734, 1452, 1257, 1070, 700, 488 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C12H14O4 + Na): ber.: 245.0780, gef.: 245.0780. 
 
5.2.2.3 Synthese von γ-substituierten α-Hydrazonylestern 96 
 
Der γ-Alkoxy-α-Ketoester 78b (0.2 mmol) wurde in 2 ml THF gelöst und das entsprechend 
geschützte Hydrazinderivat (0.2 mmol) zugegeben. Nach vollständiger Umsetzung des 
Ketoesters wurde das Lösungsmittel entfernt und das Produkt 96 mit Hilfe einer 
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säulenchromatographischen Reinigung aus der Reaktionsmischung als farbloser Feststoff 
isoliert. Als Eluent wurde ein Gemisch aus Pentan und EE im Verhältnis 8:2 oder 7:3 
verwendet. 
 
tert-Butyl-2-(1-ethoxy-4-methoxy-1-oxo-4-phenylbutan-2-yliden)-hydrazincarboxylat 
(96a) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 1.56 (s, 9H, CH3); 2.91 (dd, J 
= 8.5, 5.8 Hz, 1H, CH2); 2.99 (dd, J = 11.8, 2.7 Hz, 1H, CH2); 3.24 (s, 3H, CH3); 4.18-4.27 
(m, 2H, CH2); 4.44 (dd, J = 6.1, 2.5 Hz, 1H, CH); 7.27-7.39 (m, 5H, Ar); 9.82 (br s, 1H, NH) 
ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3); 28.3 (CH3); 35.9 (CH2); 56.9 (CH3); 61.8 
(CH2); 82.9 (CH); 125.9 (Ar); 128.2 (Ar); 128.7 (Ar); 139.7 (Ar); 141.5 (Ar); 152.4 (C); 
164.7 (C) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 350.2 ([M]+, 1), 122.2 (11), 121.2 (100), 57.3 (25). 
IR (ATR): ν = 3223, 2980, 1700, 1529, 1146, 1100, 853, 759, 704 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C18H26O5N2): ber. ([M+H]): 351.1914, gef.: 351.1914. 
 
Ethyl-4-methoxy-4-phenyl-2-(2-tosylhydrazono)-butanoat (96b) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 2.38 (s, 3H, CH3); 2.84 (d, J 
= 6.0 Hz, 2H, CH2); 2.99 (s, 3H, CH3); 4.05 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2); 4.28-4.31 (m, 1H, CH); 
6.95-6.97 (m, 2H, Ar); 7.18-7.19 (m, 3H, Ar); 7.27-7.29 (m, 2H, Ar); 7.83-7.85 (m, 2H, Ar); 
9.92 (br s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3); 21.8 (CH3); 35.8 (CH2); 56.6 (CH3); 61.9 
(CH2); 83.4 (CH); 125.9 (Ar); 128.1 (Ar); 128.3 (Ar); 128.6 (Ar); 129.5 (Ar); 135.4 (Ar); 
138.6 (Ar); 144.2 (Ar); 145.1 (C); 163.5 (C) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 249.1 ([M-Ts]+, 8), 122.2 (12), 121.2 (100), 117.2 (8), 115.2 (7), 
91.2 (12), 77.3 (7). 
IR (kapillar): ν = 3438, 3131, 2929, 1716, 1452, 1356, 1173, 1084, 703, 550 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C20H24O5N2S): ber. ([M+H]): 405.1478, gef.: 405. 1476. 
 
Ethyl-2-(2-benzoylhydrazono)-4-methoxy-4-phenyl-butanoat (96c) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 3.04-3.06 (m, 2H, CH2); 3.20 
(s, 3H, CH3); 4.13-4.17 (m, 2H, CH2); 4.48-4.50 (m, 1H, CH); 7.24-7.33 (m, 5H, Ar); 7.42-
7.54 (m, 3H, Ar); 7.89-7.90 (m, 2H, Ar); 11.40 (br s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3); 36.4 (CH2); 57.2 (CH3); 62.1 (CH2); 83.2 
(CH); 125.9 (Ar); 126.7 (Ar); 127.5 (Ar); 128.4 (Ar); 128.7 (Ar); 128.8 (Ar); 132.3 (Ar); 
139.0 (C); 164.6 (C) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355.2 ([M+H]+, 9), 281.1 (47), 122.1 (40), 121.1 (100), 105.1 
(70), 91.2 (31), 77.8 (68). 
IR (ATR): ν = 3175, 2095, 1660, 1535, 1268, 1131, 1091, 924, 701, 570 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C20H22O4N2): ber. ([M+H]): 355.1652, gef.: 355.1654. 
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Ethyl-4-methoxy-2-[2-(4-methoxybenzoyl)hydrazono]-4-phenyl-butanoat (96d) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3.10-3.13 (m, 2H, CH2); 3.28 
(s, 3H, CH3); 3.89 (s, 3H, CH3); 4.21-4.29 (m, 2H, CH2); 4.55-4.56 (m, 1H, CH); 6.99-7.02 
(m, 2H, Ar); 7.33-7.41 (m, 5H, Ar); 7.95-7.98 (m, 2H, Ar); 11.35 (br s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3); 36.3 (CH2); 55.5 (CH3); 57.2 (CH3); 62.1 
(CH2); 113.9 (Ar); 125.9 (Ar); 128.4 (Ar); 128.8 (Ar); 139.1 (C); 162.8 (CO); 164.7 (CO) 
ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 311.1 ([M-COOEt]+, 14), 135.1 (52), 121.1 (100), 77.2 (17). 
IR (KBr): ν = 3173, 3002, 1657, 1603, 1249, 1128, 1095, 1031, 924, 759, 702 cm-1. 
HRMS (C21H24N2O5): ber. (C18H19O3N2): 311.1390; gef.: 311.1389. 
 
5.2.2.4 Synthese γ-substituierter α-Oxime 
 
Der entsprechende γ-substituierte α-Ketoester (0.2 mmol) wurde in 2 ml Ethanol gelöst und 
Hydroxylamin-Hydrochlorid (0.2 mmol) sowie KHSO4 (0.04 mmol) zugegeben. Die Reaktion 
wurde mittels DC-Kontrolle verfolgt, bis sich der Ester vollständig umgesetzt hatte. Nach 
Ende der Reaktion wurde das Lösungsmittel entfernt und das Produkt mittels 
säulenchromatographischer Reinigung isoliert. 
 
Ethyl-2-(hydroxyimino)-4-methoxy-4-phenyl-butanoat (98) 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 2.83 (dd, J = 7.7, 5.4 Hz, 1H, 
CH2); 3.12 (s, 3H, CH3); 3.18 (dd, J = 8.9, 4.5 Hz, 1H, CH2); 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2); 
4.55 (dd, J = 5.4, 3.5 Hz, 1H, CH); 7.19-7.31 (m, 5H, Ar); 9.51 (br s, 1H, OH) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3); 33.4 (CH2); 56.8 (CH3); 61.7 (CH2); 80.2 (CH); 
126.6 (Ar); 127.9 (Ar); 128.4 (Ar); 140.9 (Ar); 150.3 (C); 163.3 (C) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 252.3 ([M+H]+, 1), 234.3 (15), 122.2 (46), 121.1 (100), 91.3 (27), 
77.3 (35). 
IR (KBr): ν = 3231, 2884, 1717, 1427, 1182, 1017, 754, 698 cm-1. 
CHN (C13H17NO4) (%) : ber.: C 62.14, H 6.82, N 5.57; gef.: C 62.20, H 6.76, N 5.51. 
HRMS (C13H17NO4-OH): ber.: 234.1124, gef.: 234.1128. 
 
Ethyl-4-(ethylthio)-2-(hydroxyimino)-4-phenyl-butanoat (118) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.07 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 
2.27 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH2); 3.04-3.24 (m, 2H, CH2); 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2); 4.24-
4.32 (m, 1H, CH); 7.12-7.30 (m, 5H, Ar); 9.65 (br s, 1H, OH) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 14.3 (CH3); 25.2 (CH2); 31.5 (CH2); 45.5 (CH); 
61.8 (CH2); 127.4 (Ar); 127.6 (Ar); 127.7 (Ar); 128.4 (Ar); 141.5 (Ar); 150.3 (C); 163.1 (C) 
ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 281.2 ([M]+, 1), 266.3 (5), 265.2 (16), 264.2 (100), 152.2 (9), 
151.2 (96), 130.1 (30), 129.2 (14), 128.1 (35), 123.2 (14), 121.1 (15), 115.1 (15), 107.1 (17), 
104.2 (16), 103.2 (39), 102.2 (10), 91.2 (15), 79.2 (19), 78.2 (13), 77.2 (31), 45.4 (20). 
IR (CHCl3): ν = 3278, 2921, 1723, 1447, 1300, 1189, 1022, 861, 757, 700, 522 cm-1. 
HRMS (C14H19O3N32S): ber.: 281.1080, gef.: 281.1087. 
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Ethyl-4-benzamido-2-(hydroxyimido)-4-phenyl-butanoat (144) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3.18 (d, J = 8.24 Hz, 2H, 
CH2); 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2); 5.52-5.57 (m, 1H, CH); 7.32-7.48 (m, 11H, Ar); 7.78-
7.80 (m, 2H, NH und Ar); 10.57 (br s, 1H, OH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3); 32.0 (CH2); 52.1 (CH); 62.4 (CH2); 125.9 
(Ar); 127.0 (Ar); 127.5 (Ar); 128.5 (Ar); 128.7 (Ar); 131.6 (Ar); 133.7 (Ar); 141.7 (Ar); 150.0 
(C); 164.6 (C); 166.8 (C) ppm. 
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 341.1 ([M+H]+), 210.1, 102.1. 
IR (KBr): ν = 3320, 1721, 1640, 1530, 1426, 1318, 1196, 1014, 697 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C19H20N2O4): ber.: 341.1482, gef.: 341.1495. 
 
5.2.2.5 Synthese von S,S-Acetalen 
 
Die Thioacetale 114 wurden in Anlehnung an eine Literaturvorschrift hergestellt, die leicht 
modifiziert wurde.102 Der Aldehyd (10 mmol) wurde in 20 ml Acetonitril gelöst und mit CuBr 
(0.5 mmol) versetzt. Dann wurde Ethanthiol (22 mmol) zugegeben und die Reaktion über 
Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ca. 30 ml 4M 
NaOH-Lösung beendet. Die Lösung wurde mit DCM extrahiert und mit Wasser gewaschen. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel 
im Vakuum entfernt. Die Rohmischung wurde mittels Säulenchromatographie gereinigt. Als 
Eluent diente ein Gemisch aus Pentan und Et2O im Verhältnis 10:1. In den Fällen, in denen 
die Umsetzung des Aldehyds nicht vollständig war und er sich nicht durch 
Säulenchromatographie abtrennen ließ, wurde der Rückstand in 5 ml Methanol gelöst und mit 
NaBH4 (10 mmol) versetzt. Nach vollständiger Reduktion des Aldehyds wurde die Reaktion 
durch die Zugabe von Wasser beendet. Der Ansatz wurde mit DCM extrahiert und die 
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vereinigten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde entfernt 
und das Thioacetal säulenchromatographisch gereinigt. 
 
1-[Bis(ethylthio)methyl]benzol (114a) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.15 (t, J = 7.4 Hz, 6H, CH3); 2.39-2.59 (m, 4H, CH2); 4.85 
(s, 1H, CH); 7.16-7.39 (m, 5H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.3 (CH3); 26.2 (CH2); 52.4 (CH); 127.7 (Ar); 128.5 (Ar); 
140.5 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.153 
 
1-[Bis(ethylthio)methyl]-4-methoxybenzol (114b) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20 (t, J = 7.8 Hz, 6H, CH3); 2.45-2.56 (m, 4H, CH2); 3.79 
(s, 3H, CH3); 4.89 (s, 1H, CH); 6.82-6.85 (m, 2H, Ar); 7.34-7.37 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.4 (CH3); 26.3 (CH2); 51.9 (CH); 55.4 (CH3); 113.8 
(Ar); 128.9 (Ar); 132.4 (Ar); 158.9 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.153 
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1-[Bis(ethylthio)methyl]-4-brombenzol (114d) 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.15 (t, J = 7.4 Hz, 6H, CH3); 2.39-2.57 (m, 4H, CH2); 4.80 
(s, 1H, CH); 7.25-7.28 (m, 2H, Ar); 7.37-7.40 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.4 (CH3); 26.4 (CH2); 51.8 (CH); 121.5 (Ar); 129.4 (Ar); 
131.6 (Ar); 139.6 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.153 
 
1-[Bis(ethylthio)methyl]-4-nitrobenzol (114e) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20 (t, J = 7.4 Hz, 6H, CH3); 2.48-2.56 (m, 4H, CH2); 4.94 
(s, 1H, CH); 7.59-7.62 (m, 2H, Ar); 8.16-8.19 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.3 (CH3); 26.4 (CH2); 51.8 (CH); 123.8 (Ar); 128.6 (Ar); 
147.2 (Ar); 148.1 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.153 
 
1-[Bis(ethylthio)methyl]-4-N-dimethylaminobenzol (114f) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.12-1.17 (m, 6H, CH3); 2.40-2.56 (m, 4H, CH2); 2.88 (s, 
6H, CH3); 4.83 (s, 1H, CH); 6.58-6.62 (m, 2H, Ar); 7.22-7.26 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.5 (CH3); 26.3 (CH2); 40.6 (CH3); 52.0 (CH); 112.2 
(Ar); 128.5 (Ar); 149.9 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.154 
 
1-[Bis(ethylthio)methyl]naphthalen (114g) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.21 (t, J = 7.4 Hz, 6H, CH3); 2.49-2.65 (m, 4H, CH2); 5.09 
(s, 1H, CH); 7.44-7.50 (m, 2H, Ar); 7.62-7.64 (m, 1H, Ar); 7.80-7.84 (m, 4H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.4 (CH3); 26.4 (CH2); 52.6 (CH); 65.9 (CH2); 125.8 
(Ar); 126.1 (Ar); 126.2 (Ar); 126.3 (Ar); 127.6 (Ar); 127.8 (Ar); 128.6 (Ar); 132.9 (Ar); 133.0 
(Ar); 137.6 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.153 
 
1-[Bis(ethylthio)]butan (114h) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3); 1.23 (t, J = 7.4 Hz, 6H, CH3); 
1.48-1.56 (m, 2H, CH2); 1.73-1.78 (m, 2H, CH2); 2.52-2.70 (m, 4H, CH2); 3.77 (t, J = 8.0 Hz, 
1H, CH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.7 (CH3); 14.7 (CH3); 20.8 (CH2); 24.2 (CH2); 38.3 
(CH2); 51.2 (CH) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.155 
 
Experimenteller Teil 
 
 
 
136 
 
5.2.2.6 Synthese von γ-Thio-α-ketoestern 113 
 
Sc(OTf)3 (0.04 mmol) wurde in 2 ml DCM gelöst und die Lösung auf 0 °C gekühlt. Dann 
wurden Thioacetal 114 (0.4 mmol) und Acrylsäureester 72a (0.6 mmol) zugegeben und der 
Reaktionsverlauf mittels DC verfolgt. Nach Ende der Reaktion wurde das Produkt 113 direkt 
mit Hilfe einer säulenchromatographischen Reinigung aus der Reaktionsmischung isoliert. 
Als Eluent wurde ein Gemisch aus Pentan und Et2O im Verhältnis von 20:1 verwendet. 
 
Ethyl-4-(ethylthio)-2-oxo-4-phenyl-butanoat (113a) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.09 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 
2.24-2.32 (m, 2H, CH2); 3.33 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CH2); 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2); 4.30-
4.37 (m, 1H, CH); 7.14-7.32 (m, 5H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 14.2 (CH3); 25.3 (CH2); 43.4 (CH); 45.7 (CH2); 
62.6 (CH2); 127.5 (Ar); 127.7 (Ar); 128.6 (Ar); 129.0 (Ar); 141,2 (Ar); 160.4 (CO); 191.1 
(CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 266.1 ([M]+, 10), 249.1 (10), 248.0 (60), 205.1 (11), 175.0 (9), 
151.1 (53), 135.1 (13), 131.1 (100), 121.1 (9), 105.1 (36), 104.1 (23), 103.1 (26), 91.1 (14), 
77.2 (16), 45.3 (12). 
IR (kapillar): ν = 3451, 2978, 2923, 1729, 1602, 1451, 1264, 1080, 749, 700, 571 cm-1. 
HRMS (C14H18O332S): ber.: 266.0971, gef.: 266.0971. 
 
Ethyl-4-(ethylthio)-2-oxo-4-para-tolyl-butanoat (113b) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.09 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 
2.25 (s, 3H, CH3); 2.26-2.28 (m, 2H, CH2); 3.31 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CH2); 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 
2H, CH2); 4.28-4.33 (m, 1H, CH); 7.03-7.05 (m, 2H, Ar); 7.16-7.19 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 14.4 (CH3); 25.4 (CH2); 43.2 (CH); 45.9 
(CH3); 62.6 (CH2); 127.5 (Ar); 129.1 (Ar); 129.2 (Ar); 129.8 (Ar); 137.1 (Ar); 138.1 (Ar); 
161.0 (CO); 191.3 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 280.1 ([M]+, 7), 262.1 (33), 219.1 (16), 165.1 (21), 146.1 (12), 
145.1 (100), 119.1 (18), 118.1 (12), 117.1 (21), 115.1 (14), 91.2 (12). 
IR (kapillar): ν = 3415, 2979, 2921, 1905, 1729, 1598, 1448, 1262, 1080, 818, 518 cm-1. 
HRMS (C15H20O332S): ber.: 280.1128, gef.: 280.1130. 
 
Ethyl-4-(ethylthio)-4-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-butanoat (113c) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.14-1.17 (m, 3H, CH3); 1.32-1.36 (m, 3H, CH3); 2.31-2.35 
(m, 2H, CH2); 3.36-3.39 (m, 2H, CH2); 3.79 (s, 3H, CH3); 4.25-4.31 (m, 2H, CH2); 4.35-4.40 
(m, 1H, CH); 6.83-6.86 (m, 2H, Ar); 7.27-7.29 (m, 2H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 14.4 (CH3); 25.4 (CH2); 42.9 (CH); 46.0 
(CH2); 55.3 (CH3); 62.7 (CH2); 113.9 (Ar); 128.8 (Ar); 131.0 (Ar); 133.0 (Ar); 148.3 (Ar); 
160.4 (CO); 191.3 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 296.1 ([M]+, 17), 235.1 (49), 181.1 (11), 162.2 (13), 161.1 (100), 
134.1 (16). 
IR (kapillar): ν = 3447, 2921, 1729, 1592, 1512, 1253, 1077, 1032, 836, 545 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH): ber. (C15H20O4S + Na): 319.0974, gef.: 319.0972. 
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Ethyl-4-(4-bromphenyl)-4-(ethylthio)-2-oxo-butanoat (113d) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.09 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); 1.27 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3); 
2.28 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH2); 3.29 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CH2); 4.15-4.37 (m, 3H, CH2 + CH); 
7.17-7.49 (m, 4H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 14.2 (CH3); 25.3 (CH2); 42.8 (CH); 45.6 (CH2); 
62.7 (CH2); 121.2 (Ar); 129.5 (Ar); 130.2 (Ar); 131.7 (Ar); 132.4 (Ar); 140.4 (Ar); 160.4 
(CO); 190.0 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 346.0 ([M+H]+, 3), 328.0 (21), 326.0 (21), 285.0 (8), 283.0 (9), 
231.0 (15), 229.0 (16), 211.0 (88), 210.1 (12), 209.0 (100), 184.0 (14), 183.0 (19), 182.0 (12), 
132.2 (14), 130.1 (11), 104.2 (20), 103.2 (31), 102.2 (75), 101.2 (12), 89.2 (20), 77.3 (20), 
76.3 (15), 75.2 (14), 51.4 (11). 
IR (kapillar): ν = 3452, 2977, 2922, 1731, 1606, 1484, 1262, 1073, 1012, 826 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH): ber. (C14H17O3BrS + Na): 366.9970, gef.: 366.9976. 
 
Ethyl-4-(ethylthio)-4-(naphthtalen-2-yl)-2-oxo-butanoat (113g) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.14 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3); 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 
2.27-2.37 (m, 2H, CH2); 3.45-3.48 (m, 2H, CH2); 4.21-4.27 (m, 2H, CH2); 4.56 (t, J = 7.4 Hz, 
1H, CH); 7.42-7.55 (m, 3H, Ar); 7.72-7.81 (m, 4H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.0 (CH3); 14.4 (CH3); 25.4 (CH2); 43.7 (CH); 45.6 
(CH2); 62.7 (CH2); 124.9 (Ar); 125.5 (Ar); 125.8 (Ar); 126.1 (Ar); 127.1 (Ar); 128.2 (Ar); 
132.5 (Ar); 137.8 (Ar); 160.0 (CO); 190.6 (CO) ppm. 
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MS (EI, 70 eV): m/z = 316.1 ([M]+, 21), 298.1 (20), 255.1 (11), 237.1 (32), 201.1 (17), 182.1 
(15), 181.1 (100), 155.1 (24), 154.1 (30), 153.1 (32), 152.1 (27). 
IR (ATR): ν = 2977, 1725, 1596, 1233, 1079, 1018, 928, 817, 748, 698 cm-1. 
HRMS (C18H20O332S): ber.: 316.1128, gef.: 316.1129. 
 
5.2.2.7 Darstellung der Hydrazone 121 
 
Der entsprechende Aldehyd (4 mmol) wurde in 6 ml THF gelöst und das Hydrazinderivat (4 
mmol) zugegeben. Der in den meisten Fällen entstehende Niederschlag wurde abgesaugt und 
mit Hexan gewaschen. Trocknung am Ölpumpenvakuum lieferte das analytisch reine 
Hydrazon 121. Für die Fälle, in denen das Hydrazon 121 nicht während der Reaktion ausfiel, 
wurde das Lösungsmittel am Vakuum entfernt und der Rückstand getrocknet, um das Produkt 
zu erhalten. 
 
N-Boc-N′-benzyliden-hydrazin (121a) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.55 (s, 9H, CH3); 7.34-7.38 (m, 3H, Ar); 7.66-7.69 (m, 
2H, Ar); 7.86 (s, 1H, CH); 8.06 (s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.4 (CH3); 127.2 (Ar); 128.5 (Ar); 129.8 (Ar); 133.9 (Ar); 
143.6 (CH) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.156 
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N′-Benzylidenbenzohydrazid (121b) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO): δ = 7.39-7.58 (m, 6H, Ar); 7.69-7.71 (m, 2H, Ar); 7.87-7.89 
(m, 2H, Ar); 8.43 (s, 1H, CH); 11.82 (s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, DMSO): δ = 127.5 (Ar); 128.1 (Ar); 128.9 (Ar); 129.3 (Ar); 130.5 
(Ar); 132.2 (Ar); 133.8 (Ar); 134.7 (Ar); 148.2 (CH); 163.5 (CO) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.157 
 
Benzaldehyd-tosylhydrazon (121c) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.40 (s, 3H, CH3); 7.25-7.39 (m, 5H, Ar); 7.56-7.59 (m, 
2H, Ar); 7.77 (s, 1H, CH); 7.86-7.89 (m, 2H, Ar); 8.13 (br s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.6 (CH3); 127.4 (Ar); 127.9 (Ar); 128.5 (Ar); 128.6 (Ar); 
129.7 (Ar); 130.1 (Ar); 130.5 (Ar); 133.1 (Ar); 133.7 (Ar); 135.2 (Ar); 144.3 (Ar); 147.9 
(CH) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.158 
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tert-Butyl-2-(4-methylbenzyliden)hydrazincarboxylat (121d) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.54 (s, 9H, CH3); 2.36 (s, 3H, CH3); 7.16-7.18 (m, 2H, 
Ar); 7.56-7.58 (m, 2H, Ar); 7.79 (s, 1H, CH); 7.88 (s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.6 (CH3); 28.4 (CH3); 127.1 (Ar); 129.2 (Ar); 131.1 
(Ar); 140.0 (Ar); 143.7 (CH) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.159 
 
N′-(4-Methylbenzyliden)benzohydrazid (121e) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.35 (s, 3H, CH3); 7.14-7.16 (m, 2H, Ar); 7.42-7.62 (m, 
7H, Ar); 8.33 (s, 1H, CH); 9.80 (s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.6 (CH3); 127.3 (Ar); 127.7 (Ar); 128.6 (Ar); 129.4 (Ar); 
130.8 (Ar); 131.9 (Ar); 140.8 (Ar); 148.8 (CH); 164.0 (CO) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.160 
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tert-Butyl-2-(4-methoxybenzyliden)hydrazincarboxylat (121f) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.53 (s, 9H, CH3); 3.82 (s, 3H, CH3); 6.86-6.89 (m, 2H, 
Ar); 7.59-7.63 (m, 2H, Ar); 7.79 (s, 1H, CH); 7.95 (s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.4 (CH3); 55.4 (CH3); 113.9 (Ar); 126.6 (Ar); 128.6 
(Ar); 143.5 (CH); 160.9 (CO) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.161 
 
N′-(4-Methoxybenzyliden)benzohydrazid (121g) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.79 (s, 3H, CH3); 6.82-6.84 (m, 2H, Ar); 7.38-7.65 (m, 
5H, Ar); 7.87-7.89 (m, 2H, Ar); 8.33 (br s, 1H, CH); 9.97 (br s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 55.4 (CH3); 114.1 (Ar); 126.3 (C); 127.3 (Ar); 128.6 (Ar); 
129.3 (Ar); 131.8 (Ar); 133.2 (Ar); 148.6 (CH); 161.4 (C); 164.2 (CO) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.162 
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N′-(3-Phenylpropyliden)benzohydrazid (121h) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.65-2.75 (m, 2H, CH2); 2.84-2.89 (m, 2H, CH2); 7.17-7.52 
(m, 8H, Ar); 7.61 (br s, 1H, CH); 7.78-7.81 (m, 2H, Ar); 9.33 (br s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 32.8 (CH2); 33.9 (CH2); 126.3 (Ar); 126.8 (Ar); 127.3 (Ar); 
128.4 (Ar); 128.6 (Ar); 128.9 (Ar); 131.9 (Ar); 140.5 (C); 151.5 (C) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen der Literatur überein.162 
 
5.2.2.8 Synthese von N,O-Acetalen 132 
 
Zur Synthese der Titelverbindungen wurde eine bekannte Literaturvorschrift leicht 
modifiziert.128 Benzaldehyd (20 mmol), Carbamat (10 mmol) und das Natriumsalz der 
Benzolsulfinsäure (25 mmol) wurden in einem Gemisch aus Methanol (10 ml) und Wasser 
(20 ml) gelöst. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Ameisensäure (20 mmol) gestartet 
und über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Dann wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C 
gekühlt und der ausfallende Niederschlag abfiltriert. Die wässrige Phase wurde mit DCM 
extrahiert. Der Niederschlag wurde in DCM gelöst und die vereinigten organischen Phasen 
über MgSO4 getrocknet. Das erhaltene Sulfon wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. 
Elementares Natrium (15 mmol) wurde in 20 ml Methanol gelöst und das Sulfon (5 mmol) in 
einer Portion zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei Raumtemperatur gerührt und die 
Reaktion am nächsten Tag durch die Zugabe von Wasser (ca. 30 ml) beendet. Der 
resultierende Niederschlag wurde abfiltriert und in DCM gelöst. Die wässrige Phase wurde 
wiederholt mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. 
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tert-Butyl-[methoxy(phenyl)methyl]carbamat (132b) 
 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.39 (s, 9H, CH3); 3.39 (s, 3H, CH3); 5.06 (d, J = 8.5 Hz, 
1H, CH); 5.76 (d, J = 9.4 Hz, 1H, NH); 7.19-7.36 (m, 5H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.4 (CH3); 55.7 (CH3); 83.4 (CH); 125.8 (Ar); 128.4 (Ar); 
128.5 (Ar); 128.9 (Ar); 129.7 (Ar); 139.4 (Ar) ppm. 
Die Daten stimmen mit denen aus der Literatur überein.119 
 
Benzyl-[methoxy(phenyl)methyl]carbamat (132d) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.46 (s, 3H, CH3); 5.16 (s, 2H, CH2); 5.35 (m, 1H, NH); 
5.89 (d, J = 9.9 Hz, 1H, CH); 7.29-7.42 (m, 10H, Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 55.7 (CH3); 67.1 (CH2); 84.0 (CH); 125.8 (Ar); 128.12 (Ar); 
128.27 (Ar); 128.6 (Ar); 128.7 (Ar); 136.1 (Ar); 139.1 (Ar); 155.9 (CO) ppm. 
MS (ESI, MeOH): m/z (%) = 294.3 ([M+Na]+). 
IR (KBr): ν = 3292, 1693, 1533, 1246, 1083, 971, 690 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH): (C16H17O3N): ber. ([M+Na]): 294.1101, gef.: 294.1104. 
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4-Methoxy-N-[methoxy(phenyl)methyl]benzamid (132e) 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ = 3.54 (s, 3H, CH3); 3.85 (s, 3H, CH3); 6.63 (d, J = 9.4 Hz, 
1H, CH); 6.48 (d, J = 9.2 Hz, 1H, NH); 6.91-7.83 (m, 9H, Ar) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): δ = 55.4 (CH3); 56.2 (CH3); 81.8 (CH); 113.9 (Ar); 125.9 (Ar); 
128.5 (Ar); 128.6 (Ar); 128.9 (Ar); 139.5 (Ar); 162.0 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 256.1 ([M-CH3]+, 3), 135.1 (100), 121.2 (20), 107.1 (11), 105.2 
(10), 104.1 (10), 92.2 (21), 78.3 (65), 64.3 (12), 51.4 (13). 
IR (KBr): ν = 3270, 2943, 1633, 1497, 1252, 1184, 1073, 1029, 845, 741, 683 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH): ber.: (C16H17O3N + K): 310.0840, gef.: 310.0842. 
 
5.2.2.9 Synthese von γ-Amino-α-ketoestern 125 
 
Cu(OTf)2 (0.04 mmol) wurde in DCM gelöst und auf 0 °C gekühlt. N,O-Acetal 132 (0.4 
mmol) und Acrylsäureester 72a (0.6 mmol) wurden hinzugefügt und der Reaktionsverlauf 
mittels DC verfolgt. Wenn das DC kein Edukt mehr zeigte, wurde die Reaktionsmischung 
direkt einer säulenchromatographischen Reinigung unterzogen, die das reine Produkt 125 
lieferte. Als Eluent wurde ein Gemisch aus Pentan und EE in einer Zusammensetzung von 8:2 
oder 7:3 verwendet. 
 
Ethyl-4-benzamido-2-oxo-4-phenyl-butanoat (125a) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3.29 (dd, J = 10.9, 5.5 Hz, 
1H, CH2); 3.48 (dd, J = 9.9, 6.6 Hz, 1H, CH2); 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2); 5.54-5.57 (m, 
1H, CH); 6.78 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NH); 7.27-7.72 (m, 10 H, Ar) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3); 44.9 (CH2); 50.3 (CH); 62.8 (CH2); 126.5 
(Ar); 126.9 (Ar); 127.9 (Ar); 128.6 (Ar); 128.9 (Ar); 131.7 (Ar); 133.8 (Ar); 140.0 (Ar); 160.4 
(CO); 166.8 (CO); 191.9 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 326.3 ([M+H]+, 1), 252.3 (19), 220.3 (41), 210.2 (21.8), 146.2 
(13), 131.2 (25), 105.2 (100), 104.3 (13), 77.3 (43), 51.4 (13). 
IR (KBr): ν = 3335, 1723, 1632, 1526, 1281, 1044, 696 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C19H19O4N): ber. ([M+H]): 326.1387, gef.: 326.1384. 
 
Ethyl-4-(tert-butoxycarbonylamino)-2-oxo-4-phenyl-butanoat (125b) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3); 1.41 (s, 9H, CH3); 3.35-3.37 
(m, 2H, CH2); 4.28 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2); 5.14-5.92 (m, 2H, NH+CH); 7.21-7.37 (m, 5H, 
Ar) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 28.3 (CH3); 45.9 (CH2); 51.2 (CH); 126.3 (Ar); 
127.8 (Ar); 128.6 (Ar); 128.8 (Ar); 140.7 (Ar); 155.0 (CO); 160.4 (CO); 191.6 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 321.1 ([M]+, 3), 320.2 (11), 266.1 (11), 264.1 (16), 248.2 (12), 
221.2 (32), 220.2 (8), 206.2 (34), 205.1 (20), 193.1 (13), 192.1 (68). 
IR (ATR): ν = 3389, 2979, 1724, 1499, 1367, 1251, 1169, 1069, 701, 603 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C17H23O5N): ber. ([M+Na]): 344.1468, gef.: 344.1468. 
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Ethyl-4-(benzyloxycarbonylamino)-2-oxo-4-phenyl-butanoat (125d) 
 
 
 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); 3.32-3.42 (m, 2H, CH2); 4.25 
(q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2); 5.05 (d, J = 4.4 Hz, 2H, CH2); 5.24-5.26 (m, 1H, CH); 5.53-5.55 (m, 
1H, NH); 7.28-7.33 (m, 10H, Ar) ppm. 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): δ = 14.1 (CH3); 45.5 (CH2); 51.5 (CH); 62.8 (CH2); 67.0 
(CH2); 126.3 (Ar); 127.8 (Ar); 128.1 (Ar); 128.5 (Ar); 128.8 (Ar); 136.2 (Ar); 140.4 (Ar); 
155.5 (CO); 160.3 (CO); 191.4 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 282.1 ([M-CO2Et]+, 4), 146.1 (10), 104.1 (10), 91.2 (100), 65.2 
(6). 
IR (KBr): ν = 3338, 1720, 1683, 1531, 1265, 1046, 735, 697 cm-1. 
HRMS (ESI, MeOH) (C20H22O5N): ber.[M+H]): 356.1492, gef.: 356.1492. 
 
Ethyl-4-(4-methoxybenzamido)-2-oxo-4-phenyl-butanoat (125e) 
 
 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3); 3.41 (dd, J = 11.1, 5.4 Hz, 
1H, CH2); 3.57 (dd, J = 9.6, 6.9 Hz, 1H, CH2); 3.81 (s, 3H, CH3); 4.27 (q, J = 7.0 Hz, 2H, 
CH2); 5.64 (dd, J = 7.2, 5.9 Hz, 1H, CH); 6.85-6.89 (m, 2H, Ar); 6.98 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 
NH); 7.26-7.40 (m, 5H, Ar); 7.69-7.73 (m, 2H, Ar) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.9 (CH3); 44.9 (CH2); 50.1 (CH); 55.3 (CH3); 62.7 (CH2); 
113.7 (CH); 126.2 (Ar); 127.9 (Ar); 128.9 (Ar); 140.4 (Ar); 160.5 (C); 162.3 (C); 166.4 (C); 
192.0 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 355.2 ([M]+, 1), 220.1 (12), 136.1 (8), 135.1 (100), 131.1 (10), 
107.1 (7), 104.2 (7), 92.1 (8), 77.2 (13). 
IR (ATR): ν = 3445, 3278, 2937, 1725, 1620, 1543, 1504, 1367, 1252, 1035, 847, 698 cm-1. 
HRMS (C20H21O5N): ber.: 355.1414, gef.: 355.1414. 
 
Ethyl-4-phenyl-2-(2-tosylhydrazino)but-3-enoat (101) 
 
 
 
Ethyl-2-oxo-4-phenylbut-3-enoat (79a) (0.2 mmol) wurde in 2 ml Toluol gelöst und das 
Tosyl-Hydrazin (0.2 mmol) zugegeben. Nach vollständiger Umsetzung des Substrates 79a 
wurde die Reaktionsmischung direkt einer säulenchromatographischen Reinigung unterzogen, 
die das Produkt 101 in reiner Form lieferte. Als Eluent wurden Pentan und EE im Verhältnis 
8:2 verwendet. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3); 2.42 (s, 3H, CH3); 4.35 (q, J 
= 7.0 Hz, 2H, CH2); 6.90 (d, J = 16.3 Hz, 1H, CH); 7.21-7.43 (m, 8H, Ar); 7.83-7.89 (m, 2H, 
CH + Ar); 11.82 (br s, 1H, NH) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3); 21.6 (CH3); 62.3 (CH2); 121.0 (CH); 127.1 
(Ar); 127.9 (Ar); 128.7 (Ar); 128.8 (Ar); 129.7 (Ar); 135.5 (CH); 135.6 (Ar); 136.2 (Ar); 
144.4 (CN); 162.0 (CO) ppm. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 373.1 ([M+H]+, 38), 372.2 (34), 218.1 (12), 217.1 (57), 216.1 
(38), 173.1 (23), 172.1 (11), 171.1 (79), 160.1 (14), 155.0 (13), 143.1 (13), 139.1 (24), 129.1 
(19), 117.1 (20), 116.1 (47), 115.1 (100), 103.2 (12), 91.2 (56), 89.2 (17), 85.1 (29), 83.1 (72), 
77.2 (13), 65.3 (25), 63.3 (10). 
IR (kapillar): ν = 3463, 3201, 2922, 1702, 1451, 1375, 1168, 876, 739, 669, 550 cm-1. 
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HRMS (ESI, MeOH) (C19H20O4N2S): ber. ([M+H]): 373.1217, gef.: 373.1208. 
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7. Anhang 
 
7.1 Abkürzungsverzeichnis 
 
 
Å Ångstrom 
Ac Acetyl 
acac Acetylacetonato 
Äquiv. Äquivalente 
Ar Aromat 
ber berechnet 
BINAP 2,2′-Bis(diphenylphosphino)-1,1′-binaphthyl 
BINOL 1,1′-Bi-2-naphthol 
Bn Benzyl 
Boc tert-Butyloxycarbonyl 
Box Bisoxazolin 
n-Bu n-Butyl 
t-Bu tert-Butyl 
Bz Benzoyl 
Cbz Benzyloxycarbonyl 
δ chemische Verschiebung 
DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
DC Dünnschichtchromatographie 
DCM Dichlormethan 
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon 
DMAP 4-Dimethylaminopyridin 
DMF Dimethylformamid 
DMPU N,N′-Dimethylpropylenharnstoff 
DMSO Dimethylsulfoxid 
ee Enantiomerenüberschuss 
EE Ethylacetat 
EI Elektronenstoßionisation 
ESI Elektronengasionisation 
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Et Ethyl 
GC Gaschromatographie 
gef gefunden 
ges gesättigt 
HRMS hochaufgelöste Massenspektrometrie 
IR Infrarot-Spektroskopie 
J Kopplungskonstante 
Kat. Katalysator 
konz. konzentriert 
LA LEWIS-Säure 
M Molarität, Metall 
Me Methyl 
MS Massenspektromerie, Molekularsieb 
NBS N-Bromsuccinimid 
NMR Kernresonanzspektroskopie 
p para 
Ph Phenyl 
ppm parts per million 
i-Pr iso-Propyl 
Tol Tolyl 
Pybox Pyridinbisoxazolin 
SG Schutzgruppe 
TADDOL 4,5-Bis(diphenylhydroxymethyl)-2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan 
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid 
TBS tert-Butyldimethylsilyl 
tert oder t tertiär 
THF Tetrahydrofuran 
TMS Trimethylsilyl, Tetramethylsilan 
Tf Triflat 
Ts Tosyl 
UV ultraviolet 
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